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I. GIRIS VE AMAC

Safra kesesinin benign ve malign hastaliklarinin insidansi cografi ve
toplumsal farkliliklar gostermektedir. Safra taslar1 diinya niifusunun %10-20’sinde
izlenmekte olup yasla birlikte siklig1 artmaktadir. Ayn1 zamanda herhangi bir yas
grubunda kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Safra tasi hastaliginin
cerrahi miidahele gerektiren en sik medikal problemlerden biri oldugu ve ABD’de
her yil yaklasik 700.000 kolesistektomi operasyonu yapildigi bildirilmektedir.
Safra taslar1 Kuzey ve Giiney Amerika’daki Hintli niifuslarda epidemik oranlara
uzanmaktayken Alt Saharan Afrika ve Asya’da oran oldukca diisiiktiir. Tiirkiye’de
bu konuda ¢ok az calisma vardir. Ultrasonografi ile yapilan bir taramada
iilkemizde normal populasyonda safra kesesi tasi prevelanst % 5.25, Ege

bolgesinde sessiz safra kesesi tast siklig1 % 7.79 olarak bulunmustur.

Safra tas1 en sik goriilen besinci gastrointestinal karsinom olan safra kesesi
karsinomlarinin = %65-90’1nda  bulunmaktadir. Safra kesesi karsinomlarinin
diinyada en sik yerli Amerikan, Giiney Amerika, Polonya ve Kuzey Hindistan
halklarinda goriildiigii bildirilmektedir. Baska bir arastirmada diinya ¢apinda en

yiiksek kese kanseri insidans1 Hindistan, Pakistan ve Ekvator olarak bildirilmistir.

Ulkemizde de kolesistektomi operasyonlart ¢ok sik yapilmaktadir. Biz
calismamizda hastanemizde Ocak 2000- Mart 2008 yillar1 arasinda yapilan tiim
kolesistektomi materyallerini histopatolojik olarak yeniden degerlendirip literatiir

esliginde tartisarak bolgesel profilimizi olusturmay1 amacladik.



II. GENEL BIiLGILER

2.1. Safra Kesesi
2.1.1. Anatomi

Safra kesesi, karacigerin sag hepatik lobunun visseral yiizeyinde yerlesmis
armut seklinde bir kesedir (1-4). Alt yiizeyi pilor, duodenum ve kolonun hepatik
fleksurasina komsudur (3). Eriskinlerde ortalama uzunlugu 10 cm, genisligi 3-4
cm ve duvar kalinlig1 1-2 mm ol¢iilerindedir (1-4). Kapasitesi genellikle 40-70
ml’dir ancak 100 ml’ye cikabilir. Serbest yiizeyi periton ile ortiilii, hepatik yiizeyi

genellikle karaciger parankimine yapisiktir (3).

Safra kesesi fundus, gévde ve boyun olmak iizere 3 bolgeye ayrilir.
Govdenin boyun ile birlestigi yer infundibulum olarak adlandirilir. Bu bolgede

bazen Hartmann posu denilen kii¢iik bir biikiilme izlenir (1-4).

2.1.2. Histoloji

Safra kesesi duvari; mukoza (ylizey epiteli ve lamina propria), diiz kas,
perimuskuler subserozal konnektif doku (subseroza veya adventisya da denir) ve
sadece serbest yilizeyde olmak {izere serozadan olusur. Muskularis mukoza ve

submukoza bulunmaz (1-4).

Mukoza, arada kiigiik apikal vakuoller i¢eren bol soluk eozinofilik apikal
sitoplazmal1 ve bazal yerlesimli niikleuslar1 olan niikleoluslar1 secilemeyen tek
katl yiiksek kolumnar epitelle ortiilii degisen biiyiikliikte kivrim ve katlantilardan
olusur. Bazal hiicreler oval sekillidir, bazal membran iizerinde paralel
dizilmislerdir ve kolay fark edilmezler (1-4). Safra kesesinde gercek anlamda
glandlar sadece boyun bolgesinde bulunur. Bunlar tubuloalveoler miikoz

glandlardir. Bu bezler kronik kolesistit ve kolelitiyaziste sik goriilen pilorik



metaplaziye benzemekle birlikte histokimyasal ve yapisal olarak farklidir.Lamina
propria yiizey epiteli ve kas arasindadir. Lamina propriada gevsek konnektif doku,
az sayida lenfosit, plazma hiicresi (IgA iceren), makrofaj, kan damarlari,

lenfatikler ve sinir lifleri bulunur. Notrofil ve eosinofil normalde bulunmaz (3,4).

Kas tabakasi gevsek rastgele diizenlenmis diiz kas lifleri icerir (3,4).
Perimuskuler konnektif doku degisken miktarda fibroelastik ve adip6z doku, sinir,
kan damari, ganglia ve paraganglia icerir. Mukozal invaginasyonlar Aschoff
Rokitansky sinusleri diye bilinir. Luschka kanallari, 6zellikle karacigere yapisik
perimuskuler  konnektif dokuda  bulunabilen karacigerin  embriyonik
kalintilarindan gelismis 1-2 mm’den biiyiik olabilen kiiboidal tip biliyer epitelle
doseli, intrahepatik safra kanallarina benzeyen fibréz bir halkayla cevrili kiigiik

tubuler safra kanallaridir (3).

2.2. Safra Kesesi Hastaliklar:

Safra kesesi hastaliklar1 genellikle safra tasimin eslik etti§i  kronik
kolesistitler olarak goriilmektedir. Bununla birlikte akut kolesititler acil
kolesistektomilerin en sik nedenleri olarak izlenmektedir. Neoplastik olmayan
durumlar sik goriilmez ancak bunlar1 neoplastik degisikliklerden ayirt etmek

onemlidir (3,4).

2.2.1. Kolelitiyazis

Safra taslar1 safra kesesi hastaliklarinin en sik nedenidir ve sik goriiliir.
Gelismis {ilkelerde eriskin popiilasyonun %10-20’sini etkilemektedir (3.4).
Tiirkiye’de safra kesesi tas1 sikligi iizerine yapilan bir calismada Beyler ve
arkadaslar1 kolelitiazis sikligim1 % 5.25 bulmuslardir (5), baska bir ¢alismada

Oziitemiz ve arkadaslari Ege bolgesinde sessiz safra kesesi tas1 sikligin1 % 7.79



bulmuglardir (6). Safra taglarin1 kolesterol ve pigment taslari adi altinda iki ana
gruba ayirmak miimkiindiir. Kolesterol taglar1 sik goriiliir (%75-80). Kolesterol
taslar1 saf kolesterol ve mikst kolesterol taslar1 adi altinda iki alt grupta
incelenebilir. Pigment taglari ise daha az goriilmektedir (%15-25). Pigment taglari
da kendi arasinda kahverengi ve siyah pigment taglart olarak iki alt gruba

ayrilabilir (3).

Bati toplumlarinda taslarin %80’1 kolesterol taslaridir ve kolesterol
monohidrat kristalleri icerir. Geriye kalanlar 6ncelikle bilurubin kalsiyum tuzlar1
icerirler ve pigment taslar1 olarak isimlendirilir (1,2). Safra taslar1 kadinlarda
baskindir, insidansit yas ile ve biliyer kolesterol sekresyonundaki artis ile artar.

Kolelitiyazis ¢cocuklarda oldukca nadirdir (3).

Kolelitiyazis patogenezi insan temelli caligmalar ve deneysel hayvan
modellerinde safra siipersatiirasyonu, niikleasyon ve kolesterol monohidrat
kristallerinin presipitasyonu ile baslayarak agregatlarin tas yOniinde ilerledigi
hipotezine dayanir (4). Kolesterol tasi olusumu i¢in kolesterol ile siipersatiire
safra, azalmig safra asit sentezi veya her ikiside olmalidir. Safra kesesi
hipomotilitesi ve miisin hipersekresyonu taslar ig¢inde kolesterol monohidrat

kristallerinin kiimelenmesi ve ¢cokmesini kolaylastirir (3).

Kolesteroliin hepatik ekskresyonuna neden olan gebelik, oral kontraseptifler,
antikolesterol ilaclar (klofibrat), obesite, hizli kilo kaybi, hipertrigliseridemi ve
total parenteral beslenme, safra kesesi stazina neden olan nérojenik, hormonal
veya mekanik obstriiksiyon kolesterol tas tesekkiiliinii artirir (3). Pigment taglari
parazitik infeksiyonlar nedeniyle 6zellikle Asya’da sik goriiliir. Kolesterol igerigi

%25-30 arasindadir. Coziinmeyen kalsiyum tuzlari, safradaki ankonjuge bilurubin



artist ana nedenlerdendir. Safradaki ankonjuge bilurubin artisina neden olan
hemolitik sendrom, siddetli ileal disfonksiyon veya bypass gibi durumlar biliyer
trakttaki bakteriyel ve parazitik infestasyonlarla birlikte pigment tast olusumunu
baslatir (3). Safra taslarmin fiziksel ve makroskopik oOzellikleri Tablol’de

Ozetlenmistir.

Yapilan calismalarda safra taslarinin yilda yaklasik 1-2 mm bilyiidiigii ve
bliyime zamanmnin ilk 2-3 yillik periyoda en hizli oldugu yoniindedir (3).
Genellikle sessiz klinige sahip olan safra taslar1 sag iist kadran agris1 ve yaglh
yiyeceklere intolerans gibi klasik klinik bulgular verebilir (3). Hastalarin %70-
80’i hayat boyu asemptomatik kalabilir (1). Iki mm iizerindeki taslar

ultrasonografi ile taninabilir. Semptomatik hastalarda tedavi kolesistektomidir (3).

Safra tas1 hastaligi komplikasyon olarak kolesistit, hidrops, mukosel gibi
durumlara neden olabilir. Ayrica duodenum veya kolon ile internal fistiile neden
olarak ileusa, koledokolitiyazis neticesinde obstriiktif sarilik ve pankreatit gibi
durumlara neden olabilmektedir. Safra kesesi karsinomu ile kolelitiyazis arasinda
sinirlt  bir epidemiyolojik paralellik olmasina ragmen patogenetik iliski

belirsizligini korumaktadir (3).

2.2.2. Kolesterolozis

Kolesterolozis kolesistektomi  spesmenlerinin ~ %20’sinde  goriiliir.  Tipik
mikroskopik goriintii yiizeyel lamina propriaya yayilan ve dolduran lipid yiikli
makrofajlarin varligidir. Bunlar mukozada mikrovilléz c¢ikintilara neden olabilir.
Bazen lipid yiikli makrofajlar kese duvarimin derinlerinde de izlenebilir.

Inflamasyon tipik olarak yoktur eger varsa genellikle hafiftir. Kolesterolozis



Tablo-I: Safra taslarinin 6zellikleri”

Siklik

Kadin/erkek

Yasla birlikte artis

Infekte safra

Radyodansite

Yaklagik say1

Yaklasik boyut (cm)

Renk

Sekil

Kesit yiizeyi

Major komponent

Olagan safra kesesi

histolojisi

Birlikte oldugu
durumlar

Safra tasi tipleri

Kolesterol (%75-85)

Saf Mikst
%10 %70-80
2-3:1 2-3:1
Evet Evet
%10-100 %10-100
Lusent %20
Tek Multipl
Siklikla 2-4 0.2-0.3
Beyaz-sar1 Degisken

Yuvarlak-oval Fasetli ve yuvarlak

Kristalize Kristalize
Kolesterol(%60-89),
Kolesterol kalsiyum, inorganik
(Z2%90) kalsiyum tuzlari,
miisin glikoprotein
Kolesterolozis Kolesistit

Obesite, hizli kilo kaybi, DM, ileal
hastaliklar, ¢cogul gebelik, etnik
predispozisyon, TPN, ¢esitli ilaclar

Pigment (%15-25)

Siyah Kahverengi
Nadir (ABD)
%10-25 %15-25
(Japonya)
1.25:1 1.25:1
Evet Evet
Nadir = %100
%50 Lusent
Multipl Multipl
0.2-0.5 0.2-0.5
Parlak siyah/ Soluk
kahverengi kahverengi
Diizensiz Diizensiz
Kristalize/ amorf Lamine
Kalsiyum,
Kalsiyum, inorganik kalsiyum
kalsiyum tuzlari, tuzlar1 FFA,
miisin glikoprotein miisin
glikoprotein
Normal Kolesistit

fleri yas, Kronik
hemoliz, siroz, Enfekte safra

sklerozan kolanjit

* Sternberg’s Diagnostic Surgical Pathology, Lippincott Williams& Wilkins Philadelphia, 2004,



siklikla multipar kadinlar olmak tizere eriskinlerde goriiliir. Koroner arter hastaligi
ve serum kolesterol degerleri ile iligkisi yoktur. Kolesterolozis bulunan
kolesistektomi materyallerinin %50’sinde safra taslart (kolesterol taslar1) bulunur
(1). Kolesterolozis genellikle safra kesesinde sinirlidir ve sistik kanal intaktir (3).
Kolesterolozis diffiiz veya yama seklinde olabilirken bazi1 vakalarda polipoid
(kolesterol polibi) sekilde olabilir ( 3,4). Daha diffiiz vakalarda bu polipoid
yapilar makroskopik olarak mukozada belirgin ve yaygin sari renkli kabarti,

cizgilenme seklinde izlenir ki bu goriintiiye “cilek safra kesesi”” ad1 verilir (1,3,4).

2.2.3. Akut Kolesistit

2.2.3.1. Tanimlama

Safra kesesinin ani hasar1 nedeniyle karakterize klinik bir antite olarak
tanimlanir. Sag iist kadran agrisi, bulanti, kusma ve ates ana semptomlaridir.

Biiyiik cogunlugu (%90-95) safra taslar ile iliskilidir (3).

2.2.3.2. Klinik Bulgular
2.2.3.3. Akut Tash Kolesistit

Akut kolesistitlerin yaklasik %95’ini olusturur. Safra taslarinin primer
komplikasyonudur ve acil kolesistektomilerin en sik nedenidir. 6. ve 7. dekatlarda
siktir ve hafifce kadinlarda predominanttir. Taslar genellikle sistik kanalda veya
kese boynunda obstriiksiyona neden olarak safra akimina engel olur ve mukozada
kimyasal veya iskemik hasar gelisir (1-4). Mukozadaki fosfolipazlarin aktive
olmast ve safra lesitininin mukoza icin toksik olan lizolesitine doniismesi
normalde koruyucu olan glikoprotein mukus tabakasinin kaybi, mukoza epitelinin
safra tuzlar ile kargilasmasina neden olur (1-3). Kesenin distansiyonu ve motilite
dengesizligi vendz akim obstrikksiyonuna neden olur. Vakalarin %50’sinde

bakteriyel enfeksiyon sekonder fenomen olarak ortaya ¢ikar. Enfeksiydz ajanlar



aeroblar (E, coli, Enterobocter, Enterococcus, Klebsiella) veya anaeroblar

(Clostridium, Peptostreptococcus, Bacteroides) olabilmektedir (3).

2.2.3.4. Akut Tassiz Kolesistit

Akut kolesistitlerin yaklasik %5’ini olusturur. Geg erigkinlikte goriilse de
cocukluk cag1 akut kolesistitlerinin biiyilk cogunlugunu olusturur. Akut
kolesistitin karakteristik bulgular1 goriilmeyebilir. Etiyolojisi tam bilinmez ancak
tipik olarak major travma, yaniklar, multisistem organ yetmezligi, major cerrahi
girisim, kanser, diyabet ve vaskiilit gibi siddetli gii¢siizlik durumlarinda goriiliir.
Sistemik enfeksiyonlar1 takip edebilir, baz1 vakalar postpartum donemle iliskili
olabilir. Kimyasal hasar; kemik iligi transplantasyonu, hepatik arteriyel
kemoterapi ve uzun siiren hiperalimentasyon ile iliskili olabilir. Yiiksek ates ve
hiperamilazemi goriiliir. Altta yatan durum diger bulgular1 maskeleyebilir. Sinsi

gidislidir (3).

2.2.3.5. Patolojik Bulgular

Akut tasgh ve tassiz kolesistitlerin patolojik 6zellikleri benzerdir. Kese gergin
ve ddematozdiir. Seroza diskolore, hemorajik ve eksiidatif 6zelliktedir. Subserozal
damarlar beligindir. Kese duvar1 6dem ve hemoraji nedeniyle kalinlagmistir (2 cm
tizeri). Mukozal iilserasyonlar siktir ve genis olabilir. Liimen ampiyeme benzer
sekilde safra, hemorjik mayii ve bulanik bir s1v1 karisimi ile doludur ancak bu sivi
irin degildir. Bu gercekte kalsiyum karbonat ve kolesterol karisimi yogun bir
stvidir. Akut kolesistitte akut inflamatuar hiicrelerin bulunmasi zorunlu degildir
Komplike olmamis akut kolesistitin temel bulgular1 6dem, konjesyon, hemoraji ve
fibrin birikimidir. Mukozal iilser veya nekroz goriilebilir. Kiiciik venlerde fibrin
trombiis izlenebilir. Patologlar tarafindan kroniklik bulgusu olarak nitelendirilen

yaygin fibroblastik proliferasyon gercekte akut kolesistit sendromunun bir



bulgusudur. Fibroblastik proliferasyon bes giinde baslar ve on giinde pik yapar.
Bu durumda lenfositler, plazma hiicreleri, eozinofiller, pigment yiiklii makrofajlar

da goriiliir (3).

2.2.3.6. Komplikasyonlar

Tedavi edilmeyen akut kolesistit vakalar1 perforasyona ugrayabilir.
Perforasyon komsu organlara fistiill olusumuna neden olabilir. Goriillen bir
perforasyon olmaksizin safra sizmasiyla safra peritoniti gelisebilir. Akut kolesistit
fokal veya diffiiz mural infarktiisle sonuclanabilir ki buna gangrenoz kolesistit
denir. Bakteriyel invazyon tash kolesistitlerde sekonder olarak ortaya cikabilir (3).
Diger taraftan tagsiz kolesistitlerde ozellikle diyabetli hastalarda gaz iireten
bakteriler (C.perfringens) mural gazli gangren yaparlar. Bu durum akut gazlh

kolesistit veya amfizematoz kolesistit diye adlandirilir (3,4).

Ampiyem sistik kanali tikanmis irin dolu bir kese seklinde akut kolesistitin
siddetli bir formudur. Mukozada genis iilserasyonlar ve bol notrofil bulunur.

Mortalite %15-25 arasinda olup yiiksektir. (3,4)

2.2.3.7. Klinik Gidis Ve Tedavi

Tedavisi kolesistektomidir. Tedavi edilmezse %10 perforasyon ve %1
peritonit riski vardir. Taslt kolesistitin %1, tagsiz kolesistin %40’ a ulsabilen (alta

yatan duruma gore) mortalitesi vardir (1-4).

2.2.4. Kronik Kolesistit
2.2.4.1. Epidemiyoloji, Klinik Ozellikler Ve Patogenez

Kronik kolesistit safra kesesinin en sik karsilasilan hastaligidir ve

kolesistektomilerin ezici ¢ogunlugu kronik kolesistitler i¢in yapilir (1-3).



Vakalarin %90’1ndan fazlasi kolelitiyazis ile iliskilidir (2,3). Tekrarlayan akut
kolesistit ataklarinin sekeli olarak meydana gelebilecegi gibi cogunlukla herhangi

bir akut kolesistit hikayesi olmadan da gelisir (1-3).

2.2.4.2. Makroskopik Bulgular

Patolojik bulgular hastaligin siiresi ve siddetine baglhh olarak c¢ok
degiskendir. Vakalarin %90’indan fazlasinda tas bulunur. Kese duvari
kalinlagmistir ya da normal goriilebilir.  Siddetli vakalarda duvarda fibroz
kalinlagsma, komsu organlara yapisiklikla iligkili serozal skar izlenen bulgulardir
(3). Kolesistektomilerin %1’inden azinda kas ve lamina propriada diffiiz distrofik
kalsifikasyon goriiliir. Porselen kese diye bilinen bu durumun safra kesesi

karsinomuyla iligkisinin yiiksek oldugu gozlenmistir (1-4).

2.2.4.3. Mikroskopik Bulgular

Kronik inflamasyonun derecesi degiskendir ve baskin olarak T lenfositler,
az sayida plazma hiicresi , histiyosit ve bazen eozinofillerden olusan kompozisyon
goriiliir (1-4). Bununla beraber ¢ogu vakada inflamasyon ¢ok azdir ve normal
kese ile minimal kronik kolesistit arasindaki ayirim subjektiftir. Kronik kolesistit

olmadan da kolelitiyazisin semptomatik olabilecegi unutulmamalidir (3).

Notrofillerin varliginda tabloya kronik aktif kolesistit denir ve bu durumda
obstriikksiyon akla gelmelidir. Degisken fibrosis goriiliir. Kiiclik damarlarin
liimeninde obliteratif degisiklikler ve noral hiperplazi (travmatik ndroma benzeri
bir patern icinde) goriilebilir. Perimuskuler dokuda elastotik degisiklikler olabilir.
Epitel normal, atrofik, fokal iilsere, metaplastik veya rejenere olabilir. Metaplastik
degisiklikler siktir ve ¢ogu zaman kronik kolesistitin kanitidir (3). Rokitansky-

Aschoff sinusleri diye bilinen divertikiiler degisiklikler cok sik goriiliir ve siddetli
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vakalarda belirgindir. Bunlar tam bir muskuler tabakasi olmayan derin mukozal
invajinasyonlarin  olusturdugu pseudodivertikiillerdir ve kese duvarinda
liimenlerinde tas ve safra igerebilen diizensiz sekilli tubuler yapilar halinde
bulunurlar (1-4). Kronik kolesistitte bunlar reaktif epitelyal atipi gosterebilirler ve

invaziv karsinom ile karistirilabilirler (3,4).

2.2.4.4. Kronik Kolesistit Varyantlari
2.2.4.5. AIDS Ile iliskili Kolesistit

AIDS’li hastalarda tassiz kolesistit ile sik karsilasilir. Bunlarin yarisindan
fazlas1 idiyopatik iken geri kalanlarda Kriptosporidiyum ve CMV gibi spesifik

ajanlar aci8a cikartilabilir (3).

2.2.4.6. Follikiiler Kolesistit

Kolesistektomilerin  yaklasik %0,1’inden azinda pseudolenfoma paterni
olusturan lamina propriada dagilmis cok sayida belirgin lenfoid follikiiller
bulunabilir (3). Bu lenfoid follikiiller tiim safra kesesi tabakalarinda yaygin
olarak bulunur (4). Bu durum follikiiler kolesistit diye adlandirilir ve ilk olarak
tifoid ateste tanimlanmasmma ragmen bugiin bu durumun gram negatif
infeksiyonlarda ve sklerozan kolanjitte goriildiigii bilinmektedir. Follikiiler

kolesistit safra taslari ile birlikte olabilir veya olmayabilir (3).

2.2.4.7. Eozinofilik Kolesistit

Rezeke edilen keselerin %20’si eozinofillere sahiptir ve belirgin eozinofiller
iceren polimorfik infiltrat akut kolesistitlerin sik bulgusudur (3). Eosinofilik
kolesistit tanimi i¢in safra kesesinde eger varsa diger inflamatuar hiicrelerin ¢ok
az oldugu ve eozinofillerin yiginlar halinde massif infiltrasyon gosterdigi bir tablo

sozkonusu olmaldir (3,4). Infiltrasyon mukozada simirli olabilecegi gibi
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transmural da goriilebilir. Eozinofilik kolesistit kolesistektomilerin %5-10’undan
daha azinda goriilmektedir. Astim ve hipereozinofilik sendrom gibi atopik
hastaliklar1 igeren periferal eozinofili sendromlar1 eozinofilik kolesistitle birlikte

olabilir (3).

2.2.4.8. Ksantograniilomatoz Kolesistit

Ksantogranulomatéz  kolesistitte ~ koOpiiksii =~ makrofajlarin  belirgin
proliferasyonu vardir ve siklikla kolelitiyazis bulunur (3,4). Safra kesesi
mukozasinin iilserasyonu veya Aschoff-Rokitansky siniislerinin riiptiirii nedeniyle
safranin ekstravazasyonunun olay1 tetikledigi One siiriiliir. Safra kesesinde plak
benzeri durumdan radyolojik olarak goriilebilen nodiil hatta polip seklinde
pseudotiimoral yapilara kadar biiyiik olusumlar izlenebilir (3).

Bunlar makroskopik olarak iyi tanimlanan sar1 renkli olsumlardir ve igeriginde
kolesterola ilave olarak safra , seroid ve az siklikla demir iceren kopiiksii
makrofajlar , diger inflamatuvar hiicreler ve kolesterol kristalleri iceren Touton
tipi dev hiicreler bulunur (3,4). Organizasyon evresinde fibroblastik proliferasyon

belirgindir (3).

2.2.5. Neoplastik Olmayan Epitelyal Degisiklikler
2.2.5.1. Hiperplazi

Hiperplazide normal safra kesesine gore daha belirgin uzantilar beklenirken
epitel rolatif olarak normal goriiniimdedir. Mukozal uzantilardaki kalabaliklasma
ongoriildiigii  kadar az degildir ve kolesterolozis ve safra taslarinin tetikledigi
hasara kars1 reaksiyon olarak goriilebilir. Sekonder papiller hiperplazi miisinden
zengin hiicrelere sahiptir ve primer sklerozan kolanjit ile birlikte goriilebilir.
Primer papiller hiperplazi olduk¢a nadir bir fenomendir ve normalden daha uzun

ve birbirlerine bitisik villoz yapida ancak nodiiler yap1 olusturmayan uzantilar ve
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kalinlagmis safra kesesi mukozasi olarak tamimlanir. Epitel normal goriiliir ve

paneth, endokrin veya metaplastik goblet hiicreleri goriilmez (3,4)

Bazen hiperplaziyi adenom veya displaziden ayirt etmek zordur. Eger
epitelyal elemanlar kompleks yapida, belirgin papiller yapilar yapmis veya sirt
sirta vermis glandlarla polipoid striktiire sahipse neoplastik gibi siniflanmalidir.
Bununla birlikte neoplaziyi hiperplazi veya metaplazinin nodiiler orneklerinden
ayirt etmek i¢in bazi yazarlar pratik olarak kullandiklart 0,5 cm’lik bir limit

koymuslardir (3,4).

2.2.5.2. Metaplazi

Metaplastik degisiklikler siklikla artmis yas ve safra taslar ile iliskili olup
genellikle gastrik veya intestinal tip metaplazi seklindedir. Ancak nadiren
digerleri de goriilebilir (pankreatik asiner ve skuamoz tip vb. metaplaziler). Bu

degisiklikler safra kesesinin herhangi bir yerinde goriilebilir (3,4).

2.2.5.3. Pilorik Metaplazi

Pseudopilorik, antral veya miikoz gland metaplazileride denir. En sik
goriilendir ve kolesistektomilerin % 75’inden fazlasinda bulunur. Bu glandlar
gercekten gastrik pilorik glandlara benzerler ve safra kesesi boynunda bulunan

miikoz glandlardan yapisal ve histokimyasal olarak farklidirlar (3).

2.2.5.4. intestinal Metaplazi

Goblet hiicrelerinin varligi ile karakterizedir. Siklikla geri planda intestinal
tip absorbtif epitel hiicreleri bulunur. Kolesistektomi spesmenlerinde bu tipte sik
goriilir. Midedeki gibi intestinal metaplazinin karsinom ile iligkisi olduguna

inanilir ancak bu iligki ¢ok giiclii degildir (3,4).
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2.2.5.5. Endokrin Hiicreler

Kolesistektomilerin % 15’inde goriiliir. Cogu serotonin icerir (3,4).

2.2.5.6. Skuamoz Metaplazi

Safra kesesinde ¢ok nadirdir. Porselen safra kesesinde ve kesedeki skuamoz

hiicreli karsinomun komsulugunda goriiliir (3,4).

2.2.5.7. Pankreatik Asiner Hiicreler

Safra kesesinde metaplaziden ziyade heterotipi olduguna inanilir (3,4).

Neoplastik olmayan epitelyal degisiklikler Tablo-II’de 6zetlenmistir.

2.2.6. Neoplastik Olmayan Tiimor Benzeri Lezyonlar

2.2.6.1. Kolesterol Polipleri

Safra kesesinin noeplastik olmayan poliplerinin %50 sinden fazlasidir. En
sik goriilendir. 40-50 yaslar1 arasindaki kadinlarda baskindir. Kolesterolozisin

polipoid versiyonudur (3,4).

2.2.6.2. Lenfoid Polipler

Lenfoid follikiiller iceren epitelle cevrili sesil veya pedinkiillii lezyonlardir.
Tek veya multipldir ve tipik olarak kronik kolesistitte ortaya cikarlar (3,4). Bir

kismu S. typhi ile iligkilidir (3,4).

2.2.6.3. Graniilasyon Doku Polipleri

Kesenin inflamasyonu fibroinflamatuvar degisiklikler ile polip yapilar
olusturabilir. Graniilasyon dokusu polibi kronik inflame graniilasyon dokusundan

olusur. Oysa fibroz polipler az sayida dagilmis inflamatuvar hiicrelerin bulundugu
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Tablo-1I: Safra kesesinde neoplastik olmayan epitelyal degisiklikler

Simiflama

HIPERPLAZI

Primer papiller hiperplazi

Sekonder hiperplazi, reaktif

Sekonder hiperplazi,allta yatan
konjenital bir bozuklugu olan
(AAPBD/Metakromatik
lokodistrofi) Pseudohiperplastik
yapisal degisiklikler

Adenomyomatoz hiperplazi

Spongioid hiperplazi

METAPLAZI

Gastrik yiizey

Intestinal

Skuamoz

Diger hiicre tipleri

Tanisal ozellikler

Birbirleriyle baglantili uzun papiller mukozal
foldlar; tek kathi bland kolumnar epitel

Belirgin mukozal foldlar;pseudostratifikasyon
iceren hiicresel kalabaliklagsma

Papiller mukozal foldlar; kompleks yap1
neoplastik degisikliklerle birlikte olabilir

Invajine mukozal foldlar ; tek katli bland
kolumnar epitel

Ince yapisik mukozal foldlar;  tanjansiyel

kesilmig

Yiizey epiteliyle yer degistirmis, belli belirsiz
notral sitoplazmik miisini bulunan bazalde
yerlesik niikleuslu yiiksek kolumnar hiicreler

Goblet hiicreleri, néroendokrin hiicreler,
miisin i¢eren kolumnar hiicreler,nadir paneth
hiicreleri ,fircamsi kenarli  miisin icermeyen

absorbtif hiicreler

Tipik skuam6z mukoza

Degisken

Sikhig

<%1

% 60

<0.01

%10

%10

%25

%25

<%0.1

<%0.01

* Sternberg’s Diagnostic Surgical Pathology, Lippincott Williams& Wilkins Philadelphia, 2004,
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O0demli ya da fibroz stroma igeren iyilesme evresinde goriiliir. Bu fibroz polipler

fibroadenomatoid goriiniim kazanabilir ve radyolojik olarak saptanabilirler (3,4).

2.2.6.4. Hiperplastik Degisiklikler

Hiperplastik degisiklikler mukozaya tiiysii veya graniiler goriiniim
kazandirir ancak polip formasyonu nadirdir. Metaplastik glandlar, 6zellikle pilorik
olanlar siklikla kolesistite eslik ederler hatta limene dogru kismen c¢ikinti
yapabilen sesil nodiillere neden olabilirler. Benzer sekilde normalde boyun
bolgesinde bulunan miik6z bezler belirginleserek sesil miikoz gland poliplerine
neden olabilir. Bu glandiiler proliferasyonlar kompleks yapidadirlar ve

makroskopik olarak goriilebilirler ve adenom gibi kabul edilirler (3,4).

2.2.6.5. Hamartamatoz Polipler

Hamartamat6z polipler Cowden hastaligi ve Peutz-Jeghers Sendromlu
hastalarin safra keselerinde bulunmus disorganize ve fokal kistik epitelyal

elemanlardan olusan polipoid lezyonlardir (3).

2.2.6.6. Heterotipi
Nodiil veya polip gibi goriilebilirler. 2 cm’ye kadar biiyiikliikte olabilirler.

Gastrik heterotipiler geng¢ erigkinler ve c¢ocuklarda kolesistit benzeri klinik

bulgulara neden olabilir, hatta iilserle birlikte olabilirler (3.,4).

2.2.6.7. Kistler

Aschoff-Rokitansky siniisleri safra kesesi duvarinda bazen kiiciik kistlere
veya silizge¢ gibi kistik trabekiilasyonlara neden olur. Luschka kanallan kiigiik
genellikle mikroskopik kistlerdir (3). Neoplastik olmayan safra kesesi polipleri

Tablo-1II" de 6zetlenmistir.
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Tablo-III: Neoplastik olmayan safra kesesi polipleri”

Tip

Kolesterol

Hiperplastik
metaplastik (boyun
miik6z gland
poliplerini igeren )

Adenomyom

Inflamatuar
(graniilasyon
dokusu ve fibrosis)

Lenfoid

Heterotipik

Hamartomatoz

Makroskopi

Cogu<Smm,
nadiren15mm,
yumusak, multipl

<5 mm, genellikle sesil
ve multipl

Bir ka¢ cm.; kistik
trabekiile muskuler
tabaka;

<15 mm, degisik
derecede 6dem,
konjesyon ve fibrozis
goriinimii

<5 mm, soluk, yuvarlak
nodiil;siklikla 20 veya
daha fazla

Birkag cm,

<10 mm, mikrokistik
alanlar icerebilir

Mikroskopi

Lipid yiiklii
makrofajlarla dolu
mukozal projeksiyonlar

En sik pilorik glandlarin
nodiiler (lobiiler)
proliferasyonu; fokal
papiller hiperplazi

Diiz kas lifleri icine
gomiilmiis kistik dilate
glandlar

Degisik miktarda kronik
inflamasyon, 6dem,
graniilasyon dokusu veya
fibrozis;bazi fibroz
polipler filloides
benzeridir

Mukozal tabakada
hiperplastik lenfoid
follikiiller;
merkezler siklikla kotii

germinal

geligmistir

Degisken

Degisken

Yaklasik sikhgi

% 60

%15

% 10

% 10

<%5

<% 0.1

<% 0.1

: Sternberg’s Diagnostic Surgical Pathology, Lippincott Williams& Wilkins Philadelphia, 2004,



2.3. Benign Epitelyal Tiimorler
2.3.1. Adenomlar

Adenomlar glandiiler epitelin benign lezyonlaridir (intraepitelyal neoplazi).
Bunlar tipik olarak tek, polipoid, iyi simirhdirlar ve kadinlarda daha siktirlar.
Genis bir yas araligi vardir. Erigkinlerde sik goriilmesine ragmen nadiren

cocuklarda da goriilebilmektedir (7).

Adenomlar kolelitiyazis ve kronik kolesistit nedeniyle c¢ikarilan vakalarin
%0.3-0.5 ‘inde goriilir. Adenomlarin kiiciik bir kismi karsinoma ilerler.
Adenomlar multipl, limeni tamamen doldurmus ve semptomatik de olabilirler.

Bazen Peutz-Jeghers sendromu veya Gardner sendromu ile birlikte goriilebilirler.

Adenomlar; tubuler, papiller ve tubulopapiller olmak iizere ii¢ tipte biiyiime
paterni gosterirler. Sitolojik olarak pilorik gland tipi, intestinal tip ve bilier tip
olarak siniflandirilirlar. Pilorik gland tipi tubuler adenomlar safra kesesinde,

intestinal tip adenomlar ekstrahepatik safra yollarinda sik goriiliir (3,7).

2.3.1.1. Pilorik Gland Tip Tubuler Adenom

Pilorik glandlara benzeyen, kalabalik ve sikica bir arada bulunan kisa
tubuler glandlarin olusturdugu benign bir tiimordiir. Erken lezyonlar lamina
propriada gomiilmiis sekilde normal bilier epitelle ¢evrili iyi sinirli nodiil halinde
goriiliirler. Bunlar bazilarn1 kistik dilate olmus, sikica paketlenmis pilorik tip
glandlar iceren lobiillerden olusur. Epitelyal hiicreler kolumnar veya kiiboidal
olup niikleuslar1 vezikiiler veya hiperkromatiktir. Niikleolleri kiiciiktiir. Vakalarin
% 10’unda skuamoid moruller olarak bilinen interselliiller kopriiler veya
keratinizasyonu olmayan eozinofilik sitoplazmali, igsi hiicrelerden olusan noduler

agregatlar bulunur. Paneth hiicreleri ve endokrin hiicreler siklikla goriiliir (7).
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Kiiciik lezyonlar diisiik dereceli intraepitelyal displazi gosterirlerken biiylik
adenomlar yiiksek dereceli degisiklikler veya invaziv karsinom odaklarina sahip
olabilir. Cogu adenomlarin bir sap1 bulunur ve liimen i¢ine dogru biiyiirler. Bunlar
nadiren Rokitansky- Aschoff siniislerinden ortaya cikabilir veya bu siniislerin
icine dogru biiyliyebilir. Bu durum  yanhshkla karsinom  olarak

degerlendirilmemelidir (3,7).

2.3.1.2. intestinal Tip Tubuler Adenom

Bu benign tiimor intestinal tip hiicrelerle doseli tubuler glandlardan olusur
ve kolonik adenomlara benzer. Tubuler glandlar uzamis hiperkromatik niikleuslu
pseudostratifiye kolumnar hiicreleri icerir ve bu glandlarda yiiksek dereceli
displastik degisiklikler siktir. Bu glandlarin invaziv 6zellikleri yoktur ve fokal
olarak iyi sinirlt lobiiller halindedirler. Adenomat6z epitel Rokitansky-Aschoff
sinusleri i¢cine dogru genisleyebilir. Bu durum stromal invazyonla
karistirllmamalidir. Goblet hiicre kiimeleri, paneth hiicreleri ve endokrin hiicreler
genellikle kolumnar hiicrelerle karigsmis olarak bulunurlar. Adenomlarin tabaninda

metaplastik pilorik glandlarin hiperplazisi siklikla goriiliir (3,4,7).

2.3.1.3. intestinal Tip Papiller Adenom

Bu benign tiimor intestinal tip displastik epitelle doseli belirgin papiller
yapilar icerir. Bu adenomlar genellikle pilorik gland metaplazi zemininde ortaya
cikar. Bir seride 5 intestinal tip papiller adenomdan 1 tanesinin invaziv karsinoma
ilerledigi bildirilmistir. Baskin hiicreler uzamis hiperkromatik niikleusa ve miisin
icermeyen veya cok az miisin igeren sitoplazmaya sahiptirler. Bu hiicreler
pseudostratifiyedirler, —mitotik aktiftirler ve genellikle kolonun vill6z
adenomlarindan ayird edilemezler. Displastik degisiklikler pilorik gland tip

adenomlardan daha yaygindir (3,4,7).
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2.3.1.4. Biliyer Tip Papiller Adenom

Bunlar biliyer tip epitelle doseli belirgin papiller yapilar icerir. Iyi sinirlidir.
Papiller yapilar kolumnar epitelle doselidir, normal safra kesesi epitelinden
minimal derecede degisiktir. Endokrin veya paneth hiicreleri yoktur. Yalnizca
hafif displastik degisiklikler bulunur. Bu adenomlarla iliskili olarak in situ veya

invaziv karsinom bildirilmemistir. Bu adenom tipi olduk¢a nadirdir (7).

2.3.1.5. Tubulo-Papiller Adenom

Tubuler glandlar ve papiller yapilarin herbiri tiimoriin % 20’sinden fazla
olursa bu adlandirma kullanilir. Iki tiptir. Birincisi tubuler glandlar ve papiller
yapilarla intestinal tubulovilloz adenoma benzer. Diger tipte ise tubuler glandlar
pilorik glandlara benzer ve papiller yapilar siklikla foveoler epitelle doselidir.

Paneth ve endokrin hiicreler bazilarinda mevcuttur (7).

2.3.2. Biliyer Kistadenom

Baskin olarak kadinlarda bulunur ve genellikle semptomatiktir. Bazi
timorler 20 cm. den biiyiik olup obstriiktif sarilik ve kolesistit benzeri
semptomlara neden olurlar. Kistadenomlar multilokiile neoplazmlardir ve foveolar
gastrik epitel veya safra kanalim1 animsatan kolumnar epitelle doseli olup serdz
veya miisindz sivi igerirler. Bazen endokrin hiicreler bulunabilir. Ovaryan
stromaya benzeyen selluler subepitelyal stroma bulunur. Bu stroma degisken
derecede fibrozis gosterebilir. Malign transformasyon (kistadenokarsinom)

goriilebilir (7).
2.3.3. Papillomatozis

Multipl, tekrarlayan papiller adenomlarla karakterize bir klinikopatolojik

durumdur. Her iki cinste de esit sikliktadir. Cogu hasta 50-60 yaslarindadir.
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Lezyon kompleks glanduler formasyonlarin yanisira ¢ok sayida papiller yapilar
icerir. Papillomatoziste siklikla siddetli derecede displazi goriildiigii icin papiller
karsinomdan ayirimi oldukca zordur. Papillomatozisin solid adenomlardan daha

biiyiik malignite potansiyeli vardir (7).

2.3.4. intraepitelyal Neoplazi

Intraepitelyal neoplazi diyebilmek icin spesmenden cok sayida kesit alinmis
ve invaziv kanser dislanmis olmahdir. In situ karsinomlu veya lamina propriaya
yayllmis karsinomu bulunan hastalarda kolesistektomi kiiratif olmaktadir.
Intraepitelyal neoplazi oram invaziv karsinomu yansitir. Farkl iilkelerde yapilan
calismalarda karsinoma in situ veya yiiksek dereceli displazi ile safra tasi oran1 %

0.5-3 arasinda farklilik gostermistir (7).

2.3.4.1. Makroskopik Ozellikler

Intraepitelyal neoplazi makroskopik olarak ¢ogunlukla taninamaz ciinkii
genellikle kronik kolesistit ile birliktedir. Mukoza graniiler, nodiiler, trabekiiler
veya plak benzeri goriinlimde olabilir. Papiller tip intraepitelyal neoplazi
genellikle kiiciik ve karnibahar seklindedir, liimen i¢ine uzantilar verir ve yakin
gozlem ile taninabilir. Bununla birlikte ¢ogu durumda safra kesesinde kronik
inflamasyon ve fibrozis nedeniyle duvarda sadece kalinlasma ve endiirasyon

izlenir (7).

2.3.4.2. Mikroskopik Ozellikler

Papiller ve flat olmak tizere iki tipi tanimlanmistir. Flat tip daha yaygindir.
Papiller tip displastik veya neoplastik epitelle ¢cevrili kisa fibrovaskiiler saplarla
karakterizedir. Intraepitelyal neoplazi genellikle yiizey epitelinde baslar daha

sonradan asagi dogru uzanarak Rokitansky-Aschoff sinusleri ve metaplastik
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pilorik glandlarin i¢ine uzanir. Kolumnar, kiiboidal ve uzamis hiicreler, degisken
derecede niikleer atipi, polarite kaybi ve arasira goriillen mitotik figiirler
karakteristiktir. Displastik hiicreler genellikle tek katli siralanmistir ancak
pseudostratifiye de olabilir. Displastik hiicrelerin biiyiik niikleuslar1 yuvarlak,
fusiform, veya oval olabilir. Bir veya iki niikleolus bulunabilir. Sitoplazma
genellikle eozinofiliktir ve notral miisin ve siilfatsiz asidik miisin igerir. Vakalarin
ticte birinde goblet hiicreleri bulunur. Neredeyse tiim vakalarda intraepitelyal
neoplazi ve normal goriinimlii kolumnar hiicreler arasinda beklenmedik gecisler
bulunur. Displazik hiicre popiilasyonu genellikle homojen, tamire baglh epitelyal
atipik hiicre popiilasyonu ise heterojendir. Intraepitelyal neoplazide mukozanin
yaygin tutulumu siklikla goriiliir. Intraepitelyal neoplazi hiicrelerinde CEA ve

CA19-9 reaktiftir. Bazi lezyonlarda p53 ekspresyonu goriiliir (3,4,7).

2.3.4.3. Ayirict Tam
Reaktif epitelyal degisiklikler intraepitelyal neoplaziden farklidir.

Intraepitelyal neoplazide kolumnar mukus iireten hiicreler, al¢ak kiiboidal
hiicreler, atrofi gosteren epitel, kursun kalem benzeri hiicreler goriilen heterojen
hiicre popiilasyonu mevcuttur. Reaktif epitelyal degisikliklerden farkli olarak
neoplazi ve normal goriiniimlii kolumnar hiicreler arasinda beklenmedik gecisler
goriiliir. Niikleer atipiden reaktif epitelyal degisikliklerde daha az soz edilirken

intraepitelyal neoplaziden farkli olarak p53 reaktivitesi yoktur (3,7).

2.3.5. Yiiksek Dereceli Intraepitelyal Neoplazi

Bu vakalar mitotik figiir, niikleer biiylime ve belirgin pseudostratifikasyon
gibi malignensinin sitolojik Ozelliklerini icerirler. Neoplastik hiicreler ilk olarak
yiizey epiteli boyunca goriiliir ve sonrasinda epitelyal invajinasyonlar ve antral tip

metaplastik glandlarin i¢ine yayilir. Ge¢ evrede siklikla yiizey epiteli ile iliskili
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olmak iizere lamina propriada sirt sirta vermis glandlar goriilir. Ancak tiim
karsinoma in situ vakalarinda bu biiylime paterni goriilmez. Bazilarinda neoplastik
epitelle doseli kiigiik fibrovaskiiler sap1 olan belirgin papiller yapilar izlenir. Sik
olmamakla birlikte bu iki patern birarada goriilebilir. Yiiksek dereceli
intraepitelyal neoplazi (siddetli displazi ) ve karsinoma in situ arasinda ayirici tant

cok zor hatta ¢cogu vakada imkansizdir (3,7).

2.4. Malign Epitelyal Tiimorler
2.4.1. Safra Kesesi Karsinomlari

2.4.1.1. Tanimlama

Safra kesesi ve ekstrahepatik safra yollarinda ortaya cikan, glandiiler

diferansiyasyonlu malign epitelyal tiimorler olarak tanimlanir (7).

2.4.1.2. Yas Ve Cinsiyet

Yaslhlarda siktir. Cogu hasta 6. veya 7. dekaddadir. Sindirim kanalinin en sik
goriilen kanserleri arasinda 5. sikliktadir. Safra kesesi karsinomlar1 kadinlarda
baskin goriiliirken ekstrahepatik safra yollar1 karsinomlar1 erkeklerde daha sik

goriilmektedir (7).

2.4.1.3 Etyoloji

Ekstrahepatik safra yollarindan farkli olarak safra kesesi karsinomlar1 primer

sklerozan kolanjit veya iilseratif kolitle iliskili degildir (7).

2.4.1.3.1. Safra Taslar:

Safra kesesi karsinomu; safra tasi bulunan hastalarda tasi bulunmayan
hastalara gore daha yiiksek insidansa sahiptir (7). Karsinomlu hastalarin
%80’inden fazlasinda safra tas1 goriilmektedir. Safra kesesi karsinomlari

kadinlarda ve yerli amerikali gibi tas insidans1 yiiksek olan bazi etnik gruplarda,
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safra taglar ile bir paralellik gosterir (7). Kolelitiyazisli hastalarda tasa maruziyet
siiresi, cinsiyet gibi faktorlerin karsinom gelisme insidansinda % 0.2 den daha az
etkili oldugu soylenmektedir. Ayrica bazi yazarlar safra tasi boyutu ile karsinom
riski arasinda bir korelasyon oldugunu soylerken bazilarida boyle bir ilgi

bulamadiklarini bildirmislerdir (7).

2.4.1.3.2. Anormal Koledokopankreatik Birlesim

Japonya kaynakli biiyiilk veriler safra kesesi kanseri ve anormal
koledokopankreatik birlesim arasindaki birliktelige isaret etmektedir. Normalde
ana pankreatik kanal ve koledok sfinkter icinde pankreatobilier kanali olusturur.
Anormal birlesim duodenum duvar1 disinda, Oddi sfinkterin etkiledigi alan
haricinde olmasi seklinde tanimlanmistir. Sonugta pankreatik sivi koledok igine
gecmekte ve safra kesesi epitelinde hiperplastik, neoplastik, metaplastik

degisikliklere neden olmaktadir (7).

2.4.1.3.3. Porselen Safra Kesesi

Safra kesesi duvarindaki diffiiz kalsifikasyon (porselen safra kesesi);

vakalarinin %10-25’inde karsinom ile iliskilendirilmistir (1-4,7).

2.4.1.3.4. Genetik Yatkinhk

ABD’de oldugu gibi diger iilkelerde de ailesel karsinom vakalar1 vardir (7).

2.4.1.3.5. Ekstrahepatik Safra Yollar1 Karsinomu

Ekstrahepatik safra yollar1 i¢in iyi bilinen risk faktorleri sklerozan kolanjit,
ilseratif kolit, anormal koledokopankreatik birlesim, koledokkal kist haricinde

Clonorchis Sinensis ve Opisthorchis Viverrini ile karaciger infestasyonudur (3,7).
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2.4.1.4. Klinik Ozellikler

Bulgu ve semptomlar nonspesifiktir ve genellikle kronik kolesistite benzer.
Sag iist kadran agris1 siktir. Ultrasonografi ve tomografi ile lezyon tanimlanabilir.
Ekstrahepatik safra kanali karsinomlar1 tikanma sarilig1 ile erken donemde bulgu
verir. Sarilik genellikle tiimor kiiciikken, yayilimindan Once ortaya cikar. Diger
semptomlar; sag iist kadran agrisi, kilo kaybi, kiriklik, bulanti, , kasinti, istahsizlik
gibi bulgular icerir. Eger kolanjit gelismisgse ates ve iistime goriiliir. Proksimal
safra kanali karsinomlarinda intrahepatik safra kanallarinda genisleme vardir ve

safra kesesi nonpalpabl ve koledok siklikla kollabedir (1,3,4,7).

2.4.1.5. Makroskopi

Timor infiltratif gri beyaz kitle seklinde goriiliir (7). Karsinomlarin ¢ogu
fundus (% 60), geri kalanlar1 ise korpus (% 30) ve boyunda (% 10) ortaya
cikarlar. (3) Bazi vakalarda kese duvarinda diffiiz kalinlasma ve duvarin
tamaminda indurasyon goriiliir. Safra kesesi boyundaki veya sistik kanaldaki
obstriikksiyon nedeni ile kollabe olabilir veya tiimor nedeniyle distansiyon
izlenebilir (7). Tumor govdede gelistiginde lateral duvarlari konstriikte ederek
kum saati deformitesi olusturabilir. Papiller karsinomlar sesildir ve genellikle
polipoid veya karnabahar goriiniimiine sahiptirler. Miisindz ve tash yiiziik hiicreli
karsinomlar mokoid veya jelatindz kesit ylizeyine sahiptirler. Nekroz sik goriilen

bir bulgudur (7).

Kiiciik hiicreli ve tash yiiziik hiicreli karsinomlarda submukozal biiyiime

onemli bir ozelliktir. Ekstrahepatik safra kanali karsinomlar1 polipoid, nodiiler,

skird ve diffiiz infiltratif tiplere ayrilabilir (7).
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2.4.2. Adenokarsinom

Safra kesesinin en sik goriilen timoridir (7). Kisa veya uzun tubuler
glandlar algaktan yiiksek kolumnara kadar degisen yiizeyel biliyer epitele
benzeyen epitelle ortiiliidiir (7). Glandlar ve hiicrelerde miisin sik goriiliir.
Sitoplazma genellikle asidofilik veya graniiler, baz1 vakalarda berrak veya soluk
olarak izlenebilirken ¢ogu vakada histokimyasal ve immunohistokimyasal olarak
miisin, siilfatsiz veya notral sialomiisin intra ve ekstraselliiler olarak
taninabilmektedir (3). Normal, inflame veya obstriiktif keseler genellikle
stilfomiisin tip miisin sekrete ederken adenokarsinomlar tipik olarak sialomiisin
tip miisin sekrete ederler (4). Vakalarin iicte biri iy1 differansiye tiimorlerdir ve
endokrin hiicreler ve goblet hiicreleri iceren fokal intestinal diferandiyasyon
icerirler. Endokrin hiicreler ¢cok sayida olabilir ve peptid hormonlar ve seratonin

icin immunreaktivite gosterebilirler. Paneth hiicreleri nadiren goriilebilir (7).

Adenokarsinomlar kribriform veya anjiosarkomatoz paternler gosterebilir.
Cogu karsinom P53 icin immunreaktiftir  (3,7). Adenokarsinomlar
immunohistokimyasal olarak genellikle CA19-9, CEA (siklikla intrasitoplazmik),
MUCI, Epidermal biiyiime faktor reseptorii, p53, B72.3, Pepsinojen I-II ve
sitokeratinleri eksprese ederler. Sitokeratin profili siklikla CK7, daha az siklikla
CK20 seklindedir. Kiigiik bir oranda Ostrojen pozitifligi bulunur. Daginik
endokrin hiicreler kromogranin ve sinaptofizin ile pozitif boyanirlar (3). Ayrica

EMA ve Alfa-fetoprotein pozitifligi bilinmektedir (4).

2.4.2.1. Papiller Adenokarsinom

Bu malign tiimoriin siklikla cesitli miktarlarda miisin iceren kiiboidal veya

kolumnar epitelle doseli belirgin papiller yapilart vardir.(3,4)
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Bazi tiimorler paneth, endokrin ve goblet hiicrelerinden olusan intestinal
diferansiyasyon gosterirler. Papiller adenokarsinomlar duvarin invazyonundan

once liimeni doldurabilirler (7).
2.4.2.2. intestinal Tip Adenokarsinom

Adenokarsinomun bu seyrek varyanti tubuler glandlar veya papiller yapilarla
birliktedir. Bu yapilar belirgin olarak intestinal fenotipte hiicrelerle doselidir ki bu
hiicreler goblet hiicreleri veya kolonik tip epitel hiicreleri veya herikisinin

karisimidir (3.,4,7).

2.4.2.3. Miisinoz Adenokarsinom

Diger anatomik sitelerdeki miisin6z adenokarsinomlara  benzer.
Ekstraselliiler miisin tiimoriin % 50’sinden fazlasinda goriilmelidir. Iki histolojik
varyant1 vardir. Birinci tipte miisin ile genislemis neoplastik glandlar hafif veya
orta derecede atipili kolumnar hiicrelerle doselidir. Ikinci tip ise miisin ile cevrili
kiiciik hiicre gruplar1 veya hiicre kiimeleri ile karakterizedir. Baz1 tiimérler her iki

tipide icerir. Miisin bollugu tiimorii hiposelliiler gibi gosterir (3,4,7).

2.4.2.4. Kistadenokarsinom

Kistadenomun malign degisimi sonucu olusabilen unilokiiler veya

multilokiiler glandiiler bir tiimor olarak bilinir (3,4,7).

2.4.2.5. Berrak Hiicreli Adenokarsinom

Bu nadir malign tiimor hiperkromatik niikleuslu, iyi sitoplazmik sinirlari
olan, glikojenden zengin berrak hiicrelerin ¢ogunlugu ile karakterizedir.
Berrak hiicrelere ek olarak degisken sayida eozinofilik graniiler sitoplazmali
hiicreler bulunur. Berrak hiicreler glandlar1 doser veya yuvalar, tabakalar,

kordonlar, trabekiil veya papiller yapilarda siralanirlar (3,7).
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2.4.2.6. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Adenokarsinomun bu varyantinda hiicreler intrasitoplazmik miisin icerir ve
bu miisin nedeniyle niikleus perifere dogru yer degistirmistir. Degisken derecede
ekstraselliiler miisin de genelllikle bulunur. Lamina propriada lateral yayilim sik
goriilen bir Ozelliktir. Baz1 vakalarda midenin linitis plastikasina benzer sekilde

lineer diffiiz infiltran bir patern gozlenir (3,7).

2.4.2.7. Derecelendirme

Adenokarsinomlar iyi orta ve kotii diferansiye olarak tiplere ayrilabilir. Iyi
diferansiye adenokarsinom i¢in tiimoriin 95’1, orta diferansiye adenokarsinom icin
timoriin %40-94°1, kot diferansiye adenokarsinom ig¢in  tiimoriin %5-39°u
glandlardan olugmalidir. Andiferansiye karsinomlar % 5’ten az glandiiler yapi

gosteriler (3,4,7).

2.4.3. Diger Invaziv Karsinomlar

2.4.3.1. Adenoskuamoz Karsinom

Glandiiler ve squamoz olmak iizere iki malign komponenti vardir. Keratin
incileri squamoz komponentte, neoplastik glandlarda miisin glandiiler

komponentte bulunur (3,4,7).

2.4.3.2. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Bu malign epitelyal tiimoér tamamiyla skuamoz hiicrelerden olusur.
Keratinize ve non keratinize tipleri vardir. Bazi kotii diferansiye tiimorlerde
sarkomlarla karisabilecek sekilde igsi hiicre dominansi goriilebilir. Bu igsi hiicreli
vakalarda sitokeratin immunboyama tanmiya aciklik getirir. Bu tiimor skuamoz

metaplazi alanlarindan gelisebilir (3,7).
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2.4.3.3. Andiferansiye Karsinom

Safra kesesinde ekstrahepatik safra yollarindan daha siktir. Karakteristik

olarak glandiiler yapilar yoktur. Dort histolojik tipi vardir (3,4,7).

2.4.3.3.1. igsi Ve Dev Hiicreli Tip Andiferansiye Karsinom

Andiferansiye karsinomun en sik goriilen tipidir ve sarkomlara benzer.
Degisken oranlarda igsi hiicreler, dev hiicreler ve poligonal hiicreler icerirler.
Genis Orneklemeler yapildiginda bu tiimorlerin bazilarinda iyi diferansiye
neoplastik gland odaklar1 ve. skuamoid diferansiyasyon alanlar1 da goriilebilir.
Nadiren osteoklast benzeri multiniikleer dev hiicre odaklari izlenir. Igsi

hiicrelerdeki sitokeratin varligi karsinosarkomdan ayirimda yardime1 olabilir (7).

2.4.3.3.2. Osteoklast Benzeri Dev Hiicreli Andiferansiye Karsinom

Bu varyant kemigin dev hiicreli tiimorii gibi ¢ok sayida esit araliklarla
dagilmis osteoklast benzeri dev hiicreler ve  mononiikleer hiicreler igerir.
Mononiikleer hiicreler sitokeratin ve EMA ile immunreaktiftir. Osteoklast benzeri

dev hiicreler CD68 ile pozitiftir (7).

2.4.3.3.3. Kiiciik Hiicreli Tip Andiferansiye Karsinom

Bu tiimor vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleollii, bazen miisin igeren

yuvarlak hiicrelerin tabakalar halindeki yiginlarindan olusur (7).

2.4.3.3.4. Nodiiler Veya Lobiiler Tip Andiferansiye Karsinom

Bu varyant meme karsinomuna benzer sekilde neoplastik hiicrelerin iyi
sinirlt nodiiller veya lobiiller olusturmasiyla karakterizedir (7). Safra kesesi ve
ekstrahepatik safra yollar1 tiimorlerinin WHO histolojik klasifikasyonu Tablo-

IV’de 6zetlenmistir.
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2.4.4. Klinik Gidis Ve Tedavi

Safra kesesi karsinomu oldukca agresif bir neoplazmdir. Ortalama sagkalim 6 ay
civarinda olup 5 yillik sagkalim genellikle %5’ten diisiiktiir. En iyi prognoz
timoriin  erken evrede yakalanmasi ve cerrahi olarak c¢ikartilmasi ile
saglanmaktadir. Safra kesesi karsinomlarinda cerrahiye adjuvant veya ileri
evrelerde primer tedavi secenegi olarak kemoterapi ve radyoterapi
kullanilmaktadir (3,7). Safra kesesi tiimorleri TNM klasifikasyonu Tablo-V’ de

Ozetlenmistir.
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Tablo-1V: Safra kesesi ve ekstrahepatik safra yollar1 timérlerinin WHO histolojik

klasifikasyonu”
Epitelyal tiimorler Epitelyal olmayan tiimorler
Benign Graniiler hiicreli timor
Adenom Leiomyom
Tubuler Leiomyosarkom
Papiller Rabdomyosarkom
Tubulopapiller

Kaposi sarkomu

Bilier kistadenom Digerleri

Papillomatozis (adenomatozis) Malign lenfoma
Intraepitelyal neoplazi (displazi ve ca in situ)

Malign Sekonder tiimoérler

Karsinom
Adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Adenokarsinom, intestinal tip
Adenokarsinom, gastrik foveolar tip
Miisindz adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Tasl yiiziik hiicreli karsinom
Adenosquamoz karsinom
Squamoz hiicreli karsinom
Kiigiik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
Andiferansiye karsinom
Bilier kistadenokarsinom

Karsinoid timor

Goblet hiicreli karsinoid

Tubuler karsinoid

Mikst karsinoid-adenokarsinom

Digerleri

* Pathology and Genetics of Tumors of the Digestive System, IARC Press Lyon, 2000.
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Tablo-V: Safra kesesi tiimorleri TNM klasifikasyonu”

T — Primer Timor
X

TO

Tis

T1

Tla

T1b

T2

T3

T4

N — Regional Lenf Nodlar

NX

NO

N1

N2

M-Uzak metastaz

MX

MO

M1
Evrelendirme
Evre 0
Evre 1
Evre 1II
Evre I
Evre IVA
Evre IVB

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Primer tiimoriin kanit1 yok

Karsinoma in situ

Tumor lamina propria veya kas tabakay1 tutmusg

Tumor lamina propriay1 tutmus

Tumor kas tabakay1 tutmus

Tuimor perimiiskiiler konnektif dokuyu tutmus, seroza veya karacigere ekspansiyon yok
Tiumor serozay1 (viseral periton) perfore etmis, veya komsu bir organa direkt
invazyon yapmis veya herikisi. (Timoriin karacigere yayilimi 2 cm veya daha az)
Tumoriin karacigere yayilimi 2 cm veya daha fazladir ve /veya iki ya da daha fazla kosu
organ tutulumu (mide, duodenum, kolon, pankreas, omentum, ekstrahepatik safra

kanallari, karacigerin herhangi bir alan1)

Regional lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

Regional lenf nodu metastaz1 yok

Sistik kanalda, koledok ¢evresinde ve/ veya hilar lenf nodlarinda (6rnegin hepatoduodenal
ligament) metastaz var

Peripankreatik (yalnizca bas kisminda ), periduodenal, periportal, ¢olyak, ve/veya superior

mezenterik lenf nodlarinda metastaz var

Uzak metastaz degerlendirilemiyor
Uzak metastaz yok

Uzak metastaz var

Tis NO MO
T1 NO MO
T2 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO,N1 MO
T4 NO, N1 MO
Herhangi bir T N2 MO
Herhangi bir T Herhangi bir N M1

* Pathology and Genetics of Tumors of the Digestive System, IARC Press Lyon, 2000.
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III. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu Secimi

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ocak 2000- Nisan
2008 tarihleri arasinda kolelitiyazis, akut kolesistit, polip, malignite ve baska
nedenlerden dolayr yapilan tiim kolesistektomi olgulart arsivden tarandi.

Binbesyiiz adet kolesistektomi olgusu tespit edildi.

3.2. Degerlendirme

Kolesistektomi materyallerine ait preparatlar gerektiginde yeni kesitler
alimip  Hematoksilen&Eosin ~ boyanarak  epitel = durumu, inflamasyon,
kolesterolozis, atrofi, hiperplazi, metaplazi, polip, adenom, displazi, karsinoma
in situ, karsinom, karsinom tipi, karsinom derecesi, karsinomlarin lenfovaskiiler
ve perinodral invazyon durumlart acisindan yeniden degerlendirildi. Ayrica bu
vakalarin patoloji raporlari incelenerek hastalarin yas cinsiyet, operasyon sekli,
makroskopik tariflere dayanilarak safra kesesi duvar kalinligi, safra tasi olup
olmadigi, safra tasinin tek ya da birden fazla olusu ve muhtemel safra tasi tipi
belirlendi. Safra taslan tiplendirilirken; 2-3 cm ve daha biiyiik ¢apl, tek, sari-
beyaz renkli, oval veya yuvarlak yiizeyli taglar saf kolesterol, 2-3 mm capinda ve
daha biiyiik sari-yesil-degisken renkli, fasetli veya yuvarlak yiizeyli taglar mikst
kolesterol, 2-5 mm capinda ve daha biiyiik parlak siyah-kahverenkli diizensiz
yiizeyli taglar siyah pigment ve 2-5 mm capinda ve daha biiyiik soluk kahverenkli

diizensiz ylizeyli taslar kahverenkli pigment tas1 olarak degerlendirildi.
3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizde ‘Windows XP’ yaziliminda SPSS 13.00 versiyonu ile Ki kare

testi kulanildi. P <0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Raporlarimiz esliginde belirtilen tarihler arasinda arsivimizi taradigimizda

1500 kolesistektomi materyali tespit ettik. Parafin bloklarimiz eksiksizdi.

Bu 1500 olgunun tamami ele alindiginda; 1049 (%69,9) kadin, 451
(%30,1) erkek, yas araligi 13-9, yas ortalamasi 52,98 +14,26 olarak bulundu.
Kadinlarda yas araligi 16-9, yas ortalamas1 51,94 + 14,22, erkeklerde yas aralhigi
13-92, yas ortalamasi 55,40t 14,07 oldugu saptandi. Tiim kolesistektomi

olgularinin sayisi, yas grubu ve cinsiyet dagilimi Sekil I’de gosterilmistir.

Sekil I: Tiim kolesistektomi olgularinin yas grubu ve cinsiyet dagilimi

250,00 = . Kadin
[ Erkek

200,00 =

150,00 =
Olgu
sayisi

100,00 =

50,00 =

,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00

Yas grubu

Histopatolojik olarak yeniden yapilan inceleme sonucunda;

14 (% 0,93) primer safra kesesi karsinomu, 4 (%0.3) karsinoma in situ,
2 (%0.1) adenom (2 pilorik gland adenomu), 24 (%1.6) displazi (20 hafif
displazi, 4 siddetli displazi), 37 (%?2.5) polip (22 kolesterol polibi, 8 adenomyom,

4 hiperplastik polip 3 inflamatuar polip) 174 (%11.6) metaplazi (113 pilorik
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metaplazi, 25 pilorik metaplazi ve hiperplazi, 15 intestinal metaplazi, 12 pilorik
metaplazi ve intestinal metaplazi, 5 pilorik metaplazi ve atrofi, 2 intestinal
metaplazi ve hiperplazi, 2 pilorik metaplazi, intestinal metaplazi ve hiperplazi) ,47
(%3) hiperplazi, 2 (%0.1) atrofi, 200 (%13.3) Kkolestrolozis, 1473 (%98.2)
kolesistit (1338 kronik kolesistit, 91 akut kolesistit, 25 aktif kronik kolesistit, 6
eozinofilik kolesistit, 6 ksantograniilomatdz kolesistit, 7 follikiiler kolesistit, 27
olguda iltihap goriilmedi) ve 1344 (%89’6) tash kese tespit edildi. Tiim
kolesistektomilerin klinikopatolojik ozellikleri ile cinsiyet iligkisi Tablo-VI’da

Ozetlenmistir.

Karsinom dis1 1486 olgu ele alindiginda;
1036 (%69,7) kadin, 450 (%30,3) erkek, yas aralig1r 13-97, yas ortalamasi

52,84 + 14,22 olarak bulundu. Kadinlarda yas aralig1 16-97, yas ortalamasi1 51,74

* 14,16, erkeklerde yas aralig1 13-92, yas ortalamasi 55,36 £ 14,07 idi.

Histopatolojik olarak yeniden yapilan inceleme sonucunda;

1 (%0.06) karsinoma in situ, 2 (%0.1) adenom (2 pilorik gland adenomu)
23 (%1.5) displazi (20 hafif displazi, 3 siddetli displazi), 37 (%?2.5) polip (22
kolesterol polibi, 8 adenomyom, 4 hiperplastik polip 3 inflamatuvar polip), 171
(%11.5) metaplazi (111 pilorik metaplazi, 25 pilorik metaplazi ve hiperplazi, 14
intestinal metaplazi, 12 pilorik metaplazi ve intestinal metaplazi, 5 pilorik
metaplazi ve atrofi, 2 intestinal metaplazi ve hiperplazi, 2 pilorik metaplazi,
intestinal metaplazi ve hiperplazi), 47 (%3) hiperplazi, 2 (%0.16) atrofi, 200
(%13.5) Kkolestrolozis, 1473 (%98.2) kolesistit (1338 kronik kolesistit, 91 akut
kolesistit, 25 aktif kronik kolesistit, 6 eozinofilik kolesistit, 6 ksantograniilomatoz
kolesistit, 7 follikiiler kolesistit, 13 olguda iltihap goriilmedi.) ve 1337 (%90) tash

kese tespit edildi.

35



Tablo-VI. Tiim kolesistektomilerin klinikopatolojik 6zellikleri ile cinsiyet iliskisi

Cinsiyet Kadin Kadim Erkek Erkek Total Total
(n:1049) % (n:451) %o (n:1500) Y0
Operasyon sekli
Laparoskopik 784 74.7 261 57.9 1045 69.7
Acik 265 25.3 190 42.1 455 30.3
Tas sayisi
Tek 202 19,2 86 19 288 19,2
Cok 740 70,5 316 70 1056 70,4
Tas tipi
Saf kolesterol 20 1.9 2 0.4 22 14
Mikst kolesterol 390 37,1 148 32,8 538 35,8
Siyah pigment 138 13,1 52 11,5 190 12,6
Kahve pigment 32 3 15 33 47 3,13
Belirtilmemis 362 34,5 185 41 547 36,4
Epitel durumu
Normal 525 50 225 49,8 750 50
Fokal dejenere 246 23,4 79 17,5 325 21,6
Yaygin dejenere 278 26,5 147 325 425 28,3
Kese duvar kalinhg
1-2 Mm 660 62,9 239 52,9 899 59,9
3Mm 1 253 24,1 168 37,2 421 28
Belirtilmemis 136 12,9 44 9,75 180 12
Mtihap tipi
Akut 44 4,19 47 10,4 91 6
Kronik 961 91,6 377 83,5 1338 89,2
Aktif kronik 12 1,1 13 2,8 25 1,6
Eozinofilik 2 0,1 4 0,8 6 0,4
Ksantograniilomatoz 4 0,3 2 0,4 6 7
Follikiiler 4 0,3 3 0,6 7 0,4
Kolesterolozis
164 15,6 36 79 200 13,3
Hiperplazi 30 2,8 17 3,7 47 3,1
Atrofi 2 0,1 2 0.1
Metaplazi
Pilorik 84 8 27 5,9 111 74
Intestinal 10 0,9 4 0,8 14 0,9
Pilorik+intestinal 12 1,1 12 0.8
Pilorik+hiperplazi 15 1.4 10 2.2 25 1.7
Pilorik+atrofi 4 04 1 0.2 5 0.3
Intestinal+hiperplazi 1 0.1 1 0.2 2 0.1
Pilorik+Intestinal+hiperplazi 1 0.1 1 0.2 2 0.1
Polip
Kolesterol 14 1,3 8 1,7 22 1,4
Inflamatuvar 1 0.1 2 04 3 0.2
Adenomyom 3 0.3 5 1.1 4 0.3
Hiperplastik 3 0.3 1 0.2 4 0.3
Adenom
2 0.2 2 0.1
Displazi
Hafif 14 1.3 6 1,3 20 1,3
Siddetli 2 0.2 2 0.4 4 0.3
Karsinoma in situ 3 03 1 0.2 4 0.3
Karsinom 13 0.12 1 0.02 14 0.9
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Karsinom dis1 kolesistektomilere ait bulgular:

Olgularin 1042’°si (70.1) laparoskopik kolesitektomi, 444’ii (%?29.9) acgik
kolesistektomi operasyonu gecirmis olup bu durum kadinlarda 781 (%75)
laparoskopik ve 255 acik kolesistektomi, erkeklerde 261 (%57) laparoskopik ve

189 acik kolesitektomi olarak dagilmaktaydi.

1337 (%90) olguda safra tasi tespit edildi (kadinlarda %90.3 erkelerde
%89,3). Safra tas1 mevut olan bu 1337 olgu safra tas1 sayisina gore ele alindiginda
1051 (%78.6) ¢cok sayida, %21.4 tek sayida tasa rastlandi. Hem kadinlarda hem

de erkeklerde ¢ok sayida tasa rastlanma oram %78.6 olarak bulundu.

Makroskopik tarifler 1s181inda tas tipi belirlenmeye calisildiginda 535 mikst
kolesterol, 186 siyah pigment, 47 kahverengi pigment, 22 saf kolesterol tas1 olmak
tizere 797 olguda tip tayini yapabildi. Ancak 547 olguda eksik makroskopik bilgi

nedeniyle tiplendirme yapma imkani olmadi.

Tiplendirilebilen taslarin kendi aralarindaki orani %67.7 mikst kolesterol,
%?22.2 siyah pigment, %5.9 kahverengi pigment, %2.7 saf kolesterol tas1 olarak
dagilmaktaydi. Kadinlarda 387 olguda ve erkeklerde 140 olguda goriilen mikst
kolesterol tast en sik goriilen tip, kadinlarda 20 olguda ve erkeklerde 2 olguda

goriilen saf kolesterol tasi ise en az goriilen safra tagiydi.

Safra tas1 bulunan 1337 olgunun 793’iinde (%59) duvar kalinligr 1-2mm
Olciilirken, 651’inde  (%48) epitel normal bulundu. 167 olguda (%12.5)
kolesterolozis ve 1205’inde (%90) kronik kolesistit varligi tespit edildi. Bu

olgularin hepsinde de baskin olan tas tipi mikst kolesterol tasiyd: ( Tablo-VII).
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Tablo-VII: Karsinom dis1 olgularda safra tas1 ve tiplerinin epitel dejenerasyonu,
kolesterolozis, kese duvar kalinlig1 ve kolesistit tipleri ile iligkisi

Safra tas1 sayisi Safra tasi tipi
Yok Tek Cok Saf Mikst Siyah Kahve
(n:149) (n:286) (n:1051) kolesterol kolesterol pigment pigment
(n:22) (n:535) (n:186) (n:47)
Duvar Kalinhg:

1-2mm 105 189 604 13 314 117 29
3mm ve lizeri 32 68 308 4 168 52 12
Bilgi yok 12 29 139 5 53 17 6
Epitel durumu
Normal 92 140 511 14 235 100 26
Fokal dejenere 29 59 235 2 120 42 7
Yaygin dejenere 28 87 305 6 180 44 14
Kolesterolozis
Yok 116 246 924 17 473 176 46
Var 33 40 127 5 62 10 1
Kolesistit tipi
fltihap yok 3 1 9 1
Akut 9 25 57 38 12 2
Kronik 133 255 950 21 483 173 44
Aktif kronik 2 5 18 1 6 1
Eozinofilik 1 5 3
Ksantograniilomat6z 1 5
Follikiiler 7 4

Bilgi
yok
(n:547)

320
140
87

276
123
148

458
89

30
484
15

Safra tas1 bulunan 1337 olgunun 1335’inde atrofi izlenmedi. Hiperplazi 38
(%3) olguda izlenirken en sik 106(%8) pilorik metaplazi goriildii. 29(%?2) olguda
polip izlenirken bu poliplerin cogunlugu (%51) kolesterol polibiydi. Displazi 16
( %1) olguda izlenirken iki adenom ve bir karsinoma in situ goriildii. Bu olgularin

hepsinde de baskin olan tas tipi mikst kolesterol tasiyd: ( Tablo-VIII).

Kese duvar kalinligi yoniinden yapilan inceleme sonucunda olgularin 898’1

(%60.4) 1-2mm, 408’1 3mm ve lizeri kalinlikta kese duvar Olgtimlerine sahipti.

180 (%12.1) olgu ise eksik makroskopik bilgi nedeniyle degerlendirilemedi.
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Tablo-VIII: Karsinom dis1 olgularda safra tas1 ve tiplerinin atrofi, hiperplazi,
metaplazi, polip, displazi, adenom ve karsinoma in situ ile iligkisi

Safra tas1 sayisi Safra tas: tipi

Yok Tek Cok Saf Mikst Siyah Kahve  Bilgi
(n:149) (n:286) (n:1051) kolesterol kolesterol — pigment pigment yok
(n:22) (n:535) (n:186) (n:47) (n:547)

Atrofi
Yok 149 286 1049 22 535 185 47 546
Var 2 1 1
Hiperplazi
Yok 140 274 1025 22 529 178 46 524
Var 9 12 26 6 8 1 23
Metaplazi
Yok 142 255 918 17 472 166 39 479
Pilorik 5 20 86 4 43 13 5 41
Intestinal 1 4 9 1 4
Pilorik + intestinal 2 10 1 8 1 2
Pilorik + hiperplazi 1 3 21 4 3 1 16
Pilorik + atrofi 1 4 2 3
Intestinal + hiperplazi 2 1 1
Pilorik + intestinal+ hiperplazi 1 1 1 1
Polip
Yok 141 283 1025 22 529 184 46 527
Kolesterol 7 15 1 14
Inflamatuvar 1 1 1 1 1
Adenomyom 8 4 4
Hiperplastik 2 2 1 1 1 1
Displazi
Yok 148 280 1035 21 523 184 47 540
Hafif 1 6 13 1 10 2 6
Siddetli 3 2 1
Adenom
Yok 149 286 1049 22 534 185 47 547
Var 2 1 1
Karsinoma in situ
Yok 149 286 1050 22 534 186 47 547
Var 1 1

10 (%0.6) olguda iltihap izlenmedi. Iltihap goriilen 1476 olgunun dagilimi
1338 (%90) kronik kolesistit, 91 akut kolesistit, 25 aktif kronik kolesistit, 6
eozinofilik kolesistit, 6 ksantograniilomattz kolesistit, 7 follikiiler kolesistit olarak

belirlendi (Resim 1-3).
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Resim 1: Eozinofilik kolesistit (x200)

Resim 2: Ksantograniilomat6z kolesistit (x20)

Resim 3: Follikiiler kolesistit (x40)

40



Safra tasi varli@i ve iltihap tipi birlikteligi arastirildiginda follikiiler
kolesistitlerin tamaminda tas oldugu ve kronik kolesistitlerin 1205’inde (%90.1)
tas varlig1 dikkat cekiciydi. Akut kolesistitlerin 82’si (%90) akut tash kolesistit,
9’u akut tags1z kolesistit olarak izlendi. Iltihap goriilen 1476 olgu cinsiyet bazinda
incelendiginde kadinlardaki 1030 iltihaph kesenin 961’1 (%93.6) kronik kolesistit,
44’1 akut kolesistit, erkeklerdeki 446 iltihapli kesenin 377°si (%84.5) kronik

kolesistit, 47’si akut kolesistit tanis1 ald.

1338 kronik kolesistit olgusunun 196’sinda (%14) kolesterolozis, 2’sinde
atrofi, 43’iinde (%3) hiperplazi, 158’inde (%12) metaplazi (olgularin %651
pilorik metaplaziydi), 32’sinde (%?2.5) polip (olgularin %359 kolesterol polibiydi),

20’sinde displazi ve birinde adenom goriildii ( Tablo-1X).

Arastirilan diger bir antite olan kolesterolozisin varligi 200 (%13.3) olguda
izlenirken 1300 olguda kolesterolozis yoktu. Bunlardan 164’ii (%82) kadin, 36’s1
erkekti. Kadinlarin %15.6’sinda, erkeklerin %8’inde kolesterolozis goriildii.

Kolesterolozis cinsiyet iliskisi istatistiksel agidan anlamliydi (P<0.001) (Tablo-X).

Kolesterolozis en sik 72 (%20) ile 41-50 yas grubunda izlenirken 20 yas
altinda ve 80 yas iizerinde goriilmedi. Kolesterolozis ile tas birlikteligi 167
(%83.5) olguda tespit edilirken 33 olguda tas tespit edilmedi. Tersine tas1 bulunan
1337 olgudan 167’sinde (%12.5) kolesterolozis varken 1170 olguda kolesterolozis
goriilmedi. Kolesterolozis ve safra tasi arasindaki iligki istatistiksel acidan
anlamhydi (P< 0,001) (Tablo-X). Kolesterolozisli olgularda tiplendirilebilen tas
sayis1 78 idi. Bunlarin 62’si (%79 ) mikst kolesterol tast olarak saptandi.
Kolesterolozis en sik 196 (%98) kronik kolesistit ile beraberken aktif kronik

kolesistit, ksantograniilomatoz ve follikiiler kolesistit ile birlikteligi izlenmedi.
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Tablo-IX: Karsinom dis1 safra kesesi olgularinin diger histopatolojik degisiklikler
ile iliskisi

Akut Kronik Aktif Eozinofilik  Follikiiler
kolesistit kolesistit kronik kolesistit kolesistit
kolesistit
(n:91) (n:1338) (n:25) (n:7) n:7)
Kolesterolozis 1 196 2
Atrofi 2
hiperplazi 43 1 2
Metaplazi
Pilorik 1 102 2 1 4
Intestinal 2 11
Pilorik + intestinal 12
Pilorik + hiperplazi 24
Pilorik + atrofi 5
Intestinal + hiperplazi )
Pilorik + intestinal+hiperplazi 2
Polip
Kolesterol 19
Inflamatuvar 3
Adenomyom 6 2
Hiperplastik 4
Displazi
Hafif 1 19
Siddetli 1 1 1
Adenom 1 1
Karsinoma in situ 1

Atrofi sadece 2 (%0.1) olguda goriildii (Resim 4). Bunlarin ikiside tas ve

kronik kolesistitle birlikte olup diger durumlarla birlikteligi yoktu.

Resim 4: Atrofi (x40)
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Hiperplazi 47 (%3.1) olguda vardi (Resim 5). Hiperplazili olgularin 38’inde
(%80.8) tas izlenirken biri hari¢ tamaminda iltihap (43 olguda kronik kolesistit)
goriildii. Hiperplazi ve kolesterolozis birlikteligi 22 (%47) olguda saptanirken bu
iliski istatistiksel acidan anlamliyd: (P<0.001) (Tablo-X). Hiperplazi ve metaplazi,
displazi, adenom ve in situ karsinomun hiperplaziyle birlikteligi sozkonusu

degildi.

Incelenen 6nemli bashklardan biri olan metaplazik degisiklikler 171
(%11.5) olguda goriildii. Metaplazi varligi kadinlarda 159 (%15), erkeklerde 61

(%13.5) olguda saptandi.

Metaplazi karsinom dis1 safra keselerinde 111 (%7.4) pilorik metaplazi, 14
(%0.9) intestinal metaplazi olarak goriilirken metaplazik durumlarin birlikte
oldugu olgular incelendiginde 25 (%1.7) pilorik metaplazi ve hiperplazi, 12
(%0.8) pilorik metaplazi ve intestinal metaplazi, 5 (%0.3) pilorik metaplazi ve
atrofi, 2 (%0.1) intestinal metaplazi ve hiperplazi, 2 (%0.1) pilorik metaplazi,

intestinal metaplazi ve hiperplazi birlikteligi izlendi.
Metaplazik degisiklikler tiplendirildiginde en sik 111 (%64.9) pilorik
metaplazi goze carpmaktaydi. Bunu 25 (%14.6) pilorik metaplazi ve hiperplazi,

14 (%8.2) intestinal metaplazi takip etti (Resim 6,7).

Metaplazisi olan olgular yas gruplar ile karsilastinldiginda 59 (%26.8) olgu

ile en sik 51-60 yas grubunda goriilmekteydi.

Metaplazi goriilen safra keselerinden 204’{inde (%92.7) olguda tas varken

16’sinda tas yoktu. Bu iligki istatiksel agidan anlamliydr (P<0.05) (Tablo-X).
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Resim 5: Hiperplazi (x20)

Resim 6: Pilorik metaplazi (x100)

Resim 7:intestinal metaplazi (x200)



Tiplendirilebilen 112 tas i¢inde en sik izlenen tas tipi 69 (%61.6) olgu ile

mikst kolesterol tasiydi. En az 5 (%4) ile saf kolesterol tas1 izlendi.

Metaplazisi ve iltihabi olan 216 safra kesesinde en sik 203 (%94) kronik
kolesistit bulunurken, ksantograniilomatéz kolesistit olgusu yoktu. Metaplazi

goriilen safra keselerinde kolesterolozis 47 (%21) oranda saptanda.

Polip 37 (%2.5) olguda tespit edildi. Poliplerin kendi aralarinda dagiliminda
en sik 22 (%59.5) olgu ile kolesterol polibi goriildii (Resim 8). Bunu 8 (%21) olgu
ile adenomyom, 4 (%11) olgu ile hiperplastik polip ve 3 (%8.5) olgu ile

inflamatuar polibin takip ettigi goriildii.

Resim 8: Kolesterol polibi (x100)

Polipli olgularinin 21’1 (%56) kadin, 16’s1(%44) erkekti. Polipler en sik

11(%29) 31-40 yas grubunda izlenirken 17-20 yas grubunda polip goriilmedi.

29(%78) polipli olguda safra tasi tespit edildi. Tasli olgularda en sik 15
(%51) kolesterol polibi goriildii. Polipli olgularda tipi tespit edilebilen 9 tas

arasinda en sik goriilen 6 (%66) mikst kolesterol tastydi.
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Polibi bulunan 37 olgudan 34’iinde (%92) kolesistit mevcuttu. Bu iliski
istatiksel acidan anlamliydi (P<0,05) (Tablo-X). Polipli olgular ve iltihap
birlikteligi en sik 32 (%86) kronik kolesistit ile goriildii. Polip ile kolesterolozis

karsilagtirildiginda 7 (%19) polipli olguda kolesterolozis bulundu.

Kolesterolozisli 5 (%72) olgu kolesterol polibine eslik etmekteydi. Polipli
olgularin 14’tinde (%38) metaplazi bulunurken metaplaziye en sik eslik eden

polip tipleri 5 (%36) kolesterol polibi ve 5 (%36) adenomyom idi.

Displazi yoniinden incelendiginde 20 (%1.3) olguda hafif displazi, 3 (%0.2)
olguda siddetli displazi saptandi (Resim 9). Displazi bulgusu gosteren olgular
icinde en sik 12 (%52) olgu ile 51-60 yas grubu dikkati ¢ekti. Displazi sikligt
kadinlarda 14 (%1.3) olguda hafif displazi, 1 (%0.1) olguda siddetli displazi,

erkeklerde 6 (%1.3) hafif displazi, 2 (%0.1) siddetli displazi olarak bulundu.

Resim 9: Yiiksek dereceli displazi (x400)

Displazi olgularindan 22’sinde (%91) safra tas1 bulunurken tiplendirilebilen
15 tag arasinda en sik goriilen tas tipi 12 (%80) mikst kolesterol tasiydi. Displastik

safra keselerinin duvar kalinlig: tespit edilebilen 21 olgudan 11’inde (%52) duvar
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kalinligi 3 mm ve iizerindeydi. Displazi goriilen safra keselerinin 20’si (%83)
kronik kolesistitle birlikteydi. Displastik safra keselerinin sadece 4’iinde (%16)
kolesterolozis bulundu. Displazi goriillen safra keselerinin 17°sinde (%74)
metaplastik degisiklik izlendi.

Bu iligki istatistiksel acidan anlamliydi (P<0.001). Bunlardan en sik goriileni 9
(%53) olgu ile pilorik metaplazi olarak saptandi. Displastik safra keselerinin

hicbirinde polibe rastlanmadi.

Adenom sadece 2 (%0.1) taneydi. Bunlarin ikisi de kadin ve ikisi de 61-70
yas grubunda, ikisi de tash keseli, ikisi de pilorik gland adenomuydu. Birisinde
kese duvar1 1-2 mm, digerinde 3 mm ve iizeri, birisinde mikt kolesterol tasi,
digerinde siyah pigment tasi, birisinde pilorik metaplazi, digerinde pilorik
metaplazi ve hiperplazi izlenirken birisinde karsinoma in situ ile birlikte follikiiler

kolesistit eslik etmekteydi. Iki olguda da kolesterolozis izlenmedi.

Karsinoma in situ sadece 1 (%0.06) olguda izlendi. Mikst kolesterol tasli,
pilorik metaplazili ve siddetli displaziye sahip 69 yasinda kadin olmasi diger

ozellikleriydi.

Epitel dejenerasyon durumu incelendiginde 743 (%50) olguda epitel normal,
323 (%21.7) olguda fokal dejenerasyon, 420 (%28.3) olguda yaygin dejenerasyon
izlendi. Epitel dejenerasyonunun kadinlarda ve erkeklerde esit oranda (%350)
oldugu goriildii. Operasyon sekli ile epitel dejenerasyonu karsilastirildiginda
laparoskopik kolesistektomilerde 529 (%51), agik kolesistektomilerde 214 (%48)

dejenerasyon goriildii.
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Tas varlig1 ve epitel dejenerasyonu karsilastirildiginda dejenere epitele sahip
keselerin 686°‘sinda  (%92) tas izlendi. Bunlarda en sik 300 olguda mikst
kolesterol tas1 goriildii. Epitel dejenerasyonu en sik 648 (%86) kronik kolesistitle

birlikte goriildii. Kolesterolozis ile birlikteligi ise 55 (%7) olarak bulundu.

Tablo-X: Karsinom dis1 olgularda kolesterolozis, polip ve metaplazinin cinsiyet,
safra tasi, kolesistit, hiperplazi ve displazi ile iliskisi

Kolesterolozis Polip Metaplazi
Yok Var Yok Var Yok Var
(n:200) (n:37) (n:171)
Cinsiyet
Kadin 872 164 1015 21 909 127
Erkek 414 36" 434 16 406 44
Safra tas1
Yok 116 33" 141 8 142 7*
Var 1170 167* 1308 29 1173 164*
Kolesistit
Yok 9 1 7 3¥ 9 1
Var 1277 199 1442 34¥ 1306 170
Hiperplazi
Yok 1261 178" 1408 31 1268 171
Var 25 20M 41 6 47
Displazi
Yok 1267 196 1426 37 1309 154
Var 19 4 23 6° 178

*#,u,§: P<0.001
¥,+: P<0.05

Karsinomlu kolesistektomilere ait bulgular:

Tiim olgular i¢inde 14 (%0.9) olgu primer safra kesesi karsinomu olarak
tespit edilen olgularin 13’1 (%92.9) kadin, biri erkekti. Yas ortalamasi1 68,14 £ 9,6
olarak bulundu. Karsinomlarda sayi, yas grubu ve cinsiyet dagilimi Sekil II’de

gosterilmektedir.
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Sekil II: Karsinomlarda yas grubu ve cinsiyet dagilimi

5,00 =

B Kadin
B Erkek

4,00 =

3,00 =
Olgu
sayig)

1’00 _. l
L]

4,00 5,00 6,00

Yas grubu

Olgularimizdan 11’1 (%78.6) acik kolesistektomi, 3’0 laparoskopik
kolesistektomi operasyonu gecirmisti. Olgularin 7’sinde (%50) safra tasi1 saptandi.
Goriilen taslarin 5’1 (%71) cok sayida, ikisi tek sayida izlendi. Safra tasi tipi
incelendiginde 4’ii (%57) siyah pigment, 3’ii (%43) mikst kolesterol tast oldugu

goriildii. Karsinom olgularimizin 6zellikleri Tablo-XI"da 6zetlenmistir.

Karsinomlarda safra kesesi duvari 13 (%92.9) olguda 3mm ve iizeri ve bir
olguda 1-2 mm olarak bulundu. Olgularin hi¢birinde kolesterolozise, polibe ve
adenoma rastlanmadi. 11 (%78,6) olguda metaplastik degisiklik izlenmezken 2
(%14.3) olguda pilorik metaplazi, 1 (%7.1) olguda intestinal metaplazi varlig
tespit edildi. 5 (%35.7) olguda siddetli displazi goriildii. Karsinoma in situ 3
(%21,4) olguda vardi. Sekiz (%57.1) olguda epitelde yaygin dejenerasyon, bir
olguda fokal dejenerasyon goriildii. Karsinomlarin metaplazi, displazi, karsinoma

in situ, tas varlig1 ve tas tipi ile iligkisi Tablo-XII’de 6zetlenmistir.
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Tablo-XI. Karsinom olgularimizin 6zellikleri

No Yas Cinsiyet Tas tipi Epitel Duvar  Metaplazi Displazi Karsinoma Karsinom Derece Evre
durumu  kalnhgi in situ tipi
1 60 Kadin Mikst Yaygin 3mm7T - - - Adenokarsinom Iyi pT2
kolesterol  dejenere diferansiye
2 78 Kadin Siyah Yaygin 3mm7T - - - Adenokarsinom Iyi pT2
pigment  dejenere diferansiye
3 69 Kadin - Normal 1-2mm - - - Adenokarsinom Kotii pT2
diferansiye
4 63 Kadin - Normal 3mm7T - - - Adenokarsinom Iyi pT2
diferansiye
5 62 Kadin - Yaygin 3mmT - - - Adenokarsinom Iyi pT3
dejenere diferansiye
6 46 Kadin - Yaygin 3mmT - Siddetli - Adenokarsinom Iyi pT3
dejenere diferansiye
7 76 Kadin Siyah Normal 3mm7T Intestinal Siddetli - Adenokarsinom Iyi pT3
pigment diferansiye
8 71 Kadin - Yaygin 3mm7T Pilorik - - Adenokarsinom Kotii pT3
dejenere diferansiye
9 76 Kadin - Normal 3mm7T - Siddetli Var Adenokarsinom Iyi pT3
diferansiye
10 71 Erkek - Yaygin 3mmT - Siddetli Var Adenoskuamé6z - pT4
dejenere karsinom
11 62 Kadm Mikst Yaygin 3mmT - - - Skuamoz hiicreli Tyi pT3
kolesterol  dejenere karsinom diferansiye
12 64 Kadin Mikst Yaygin 3mm7T Pilorik Siddetli Var Adenokarsinom Iyi pT2
kolesterol  dejenere diferansiye
13 71 Kadin Siyah Normal 3mm7T - - - Adenokarsinom Kotii pT3
pigment diferansiye
14 84 Kadin Siyah Fokal 3mm7T - - - Andiferansiye - pT2
pigment  dejenere karsinom
Tablo-XII: Karsinomlarin metaplazi, displazi, karsinoma in situ, tas varlig1 ve tas
tipi ile iligkisi
Metaplazi Displazi Karsinoma Tas sayisi Tas tipi
in situ
Yok  Pilorik Intestinal Yok Siddetli Yok  Var Yok Tek Cok Mikst Siyah
n:11) (n:2) (n:1) n:9) (n:5) (m:11) (n:3) (m:7) (m:2) (n:5) kolesterol pigment
(n:3) (n:4)
Adeno
Karsinom 8 2 1 4 9 2 6 1 4 2 3
Skuamoz
hiicreli 1 1 1 1
karsinom
Adeno
skuamoz 1 1 1 1
karsinom
Andiferansiye
Karsinom 1 1 1 1
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Karsinomlardan 11’1 (%78.6) adenokarsinom, 1’i (%7.1) skuaméz hiicreli
karsinom (iyi diferansiye), biri (%7.1) adenoskuamoz karsinom, biri (%7.1)
andiferansiye karsinom olarak derecelendirildi. Adenokarsinomlarin 7’si (%63)
iyi diferansiye, 3’0 (%27) kotii diferansiye, biri (%10) orta diferansiye olarak

bulundu (Resim 10-14).

Karsinomlarin yapilan TNM siniflamasinda 7(%50) olgu pT3, 6 (%42.9)
olgu pT2 ve bir (%7.1) olgu pT4 olarak bulundu. Olgularin 10’unda (%71) hem

lenfovaskiiler invazyon hem de perinoral infiltrasyon mevcuttu.

Resim 10: Skuamoz hiicreli karsinom (x100)

Resim 11: Adenoskuaméz karsinom (x200)
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Resim 12: Andiferansiye karsinom (x100)

Resim 14: Kotii diferansiye adenokarsinom (x100)
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V. TARTISMA

Patoloji laboratuvarlarinda en sik karsilasilan spesmenlerden biri safra
kesesidir. Bunlarin ¢ogunlugu kronik kolesistitle iliskili degisiklikleri icerirken
cok az bir kismi ise karsinomlar olarak karsimiza cikmaktadir (8). Safra tasi
hastaliginin cerrahi miidahele gerektiren en sik medikal problemlerden biri oldugu
ve ABD’de her yil yaklasik 500.000 kolesistektomi operasyonu yapildigi
bildirilmistir (9). Safra taslar1 eskiden beri bilinir. Misir mumyalarinin otopsi
calismalarinda saptanmistir (10). Safra taslar1 diinya niifusunun %10-20’sinde
izlenmekte olup yasla birlikte siklig1 artmaktadir. Ayn1 zamanda herhangi bir yas
grubunda kadinlarda erkelerden daha sik goriilmektedir (11). Safra taglar1 Kuzey
ve Giiney Amerika’daki Hintli niifuslarda epidemik oranlara uzanmaktadir.
Tersine alt saharan Afrika ve Asya’da oran oldukga diisiiktiir (12). Yamagiwa ve
ark. Japonya’da, Cetta ve ark. Italya’da ve Ojeda ve ark. Avustralya’da, Martinez
ve ark. Meksika’da yaptiklar1 calismalarda kolesistektomilerde safra tasi goriilme
oranini sirasiyla %81,6. %93, %83 ve %80 olarak bulmuglardir (13-16). Bizim
calismamizda buldugumuz kolesistektomilerde safra tasi goriilme oram %89°6

olup literatiir ile paralellik gdstermektedir.

Safra kesesi taslari cocukluk caginda nadir goriilen bir durumdur. Goriilme
siklig1 cografyaya ve yasa gore degismektedir. Yilmaz ve ark. Antalya yoresinde
yaptiklar1 bir ¢alismada 7 yillik bir siire icinde safra kesesinde tas saptanan
cocuklar1 aragtirmiglar ve yas ortalamast 8.3 (8 ay-17 yas) 23 olgu tespit
etmislerdir (17). Ozkan ve ark. 3 yillik izlemde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
cocuk kliniginde yas ortalamast 5.4 olan 10 olgu saptamislardir. Literatiirde
hastalarin ortalama yast 6.5-8.7 yas olarak bildirilmektedir (18). Bizim

calismamizda 0-16 yas grubunda ortalama yas 14.5 olan 3 kolesistektomi olgusu
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vardi. Bunlardan 2 tanesinde tas izledik. Her iki olguda da mikst kolesterol tasi
vardi. Bizim ¢alismamizdaki ortalama yasin literatiirden daha yiiksek goriilmesini

olgu sayimizin azligina bagli olabilecegini diisiiniiyoruz.

Safra taslarini kolesterol ve pigment taslar1 ad1 altinda iki ana gruba ayirmak
miimkiindiir. Bati kaynakli ¢alismalarda taslarin goriilme orani saf kolesterol
%10, mikst kolesterol %70-80, kahverengi pigment %15-25 ve siyah pigment
%10-25 olarak bildirilmekle birlikte bolgesel ve toplumsal farkliliklar bulundugu
bilinmektedir. Bat1 toplumlarinda taslarin %80’i kolesterol tasi iken pigment
taglart muhtemelen parazitik infeksiyonlar nedeniyle ozellikle Asya’da sik
goriilmektedir (3). Vitetta ve ark. Avustralya’da yaptiklan calismada kimyasal
analiz yardimiyla tiplendirdikleri safra taslarint %18 saf kolesterol, %61 mikst
kolesterol, %11 kahverengi pigment ve %10 siyah pigment tas1 olarak
bulmuglardir (19). Biz bu ¢alismamizda raporlarimizdaki makroskopik verileri
degerlendirerek safra taslarim tiplendirmeye calistik. Bu bilgiler 1s18inda 797
olguda tip tayini yapilabilirken 547 olguda eksik makroskopik bilgi nedeniyle
tiplendirme yapamadik. Tiplendirilebilen taslarin kendi aralarindaki oranim
%67.5 mikst kolesterol, %?23.8 siyah pigment, %5.8 kahverengi pigment, %?2.7 saf
kolesterol tast olarak bulduk. Bulgularimiz literatiir ile az da olsa farkliliklar
gostermektedir. Bunun nedeninin makroskopik tamimlamalarin  yetersiz
olabilecegi, makroskopik bilgi yetersizliginden dolay1 tiplendiremedigimiz olgu
sayisinin yiiksek orana sahip olmasi ve belki de cografi ve toplumsal bir 6zellik
oldugunu diisiinmekteyiz. Sonugta bulgularimiz literatiir ile az da olsa farkliliklar

gostermekle birlikte verilerimiz Bati toplumlarina yakin bulunmustur.

Kolesistitler safra kesesinin en sik goriilen hastaligidir. Kolesistitleri akut,

kronik, aktif kronik, eozinofilik, ksantograniilomatéz ve follikiiler olarak
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tiplendirmek miimkiindiir. Akut kolesistitlerin biiyiik ¢ogunlugu (%90-95) safra
taslan ile iliskilidir. Akut akalkiiloz kolesistit safra kesesinde tas olmadan goriilen

akut inflamasyondur (3,20).

Eozinofilik kolesistit akut kolesistitin nadir bir varyantidir ve tanisi safra
kesesi icinde %90’dan fazla eozinofilik infiltrasyon ve kolesistit bulgulari
temeline dayanir (21). Eozinofilik kolesistit; kolesistektomilerin %35-10’undan
daha azinda goriilmektedir. Kolesistektomilerin  yaklasik %0,1’inden azinda
pseudolenfoma paterni olusturan lamina propriada dagilmis cok sayida belirgin
lenfoid follikiiller bulunabilir. Bu lenfoid follikiiller tiim safra kesesi tabakalarinda
yaygin olarak bulundugunda bu durum follikiiler kolesistit diye adlandirilir (3).
Ksantogranulomatoz kolesistitte kopiiksii makrofajlarin belirgin proliferasyonu
vardir ve siklikla kolelitiyazis bulunur. Ksantogranulomatoz kolesistitin goriilme
sikligt % 0.7 ile 1.8 arasinda degisiklik gostermektedir. Ksantograniilomattz
kolesistitin ABD'de % 0,7, 1ngiltere’de % 1,8 ve Japonya'da % 1,2 oraninda
gorildigti bildirilmektedir (22). Stancu ve ark. Romanya’da yaptiklar1 bir
calismada kolesistektomilerde akut kolesistit oranin1t % 6.4, kronik kolesistit
oranint 92.8% olarak bulmuglardir (23). Calismamizda %90.8 kronik kolesistit,
%6.2 akut kolesistit, %1.7 aktif kronik kolesistit, %0.4 eozinofilik kolesistit,

%0.4 ksantograniilomatoz kolesistit, %0.5 follikiiler kolesistit izledik.

Safra kesesi kolesterolozisi safra kesesi mukozasinda kolumnar yiizey epiteli
altinda lipid yiiklii makrofajlarin varligiyla karakterizedir. Kolesistektomi
spesmenlerinin  %10-25 kadarinda kolesterolozise rastlandigi belirtilmektedir.
Ozbag1 ve ark. iilkemizde yaptiklar1 bir ¢alismada 1995-2004 yillar1 arasindaki
118 kolesistektomi  spesmenini incelemisler ve bunlarin  %]11,6°sinda

kolesterolozis varligi saptamislardir (24). Biz %13.4 olguda kolestrolozis izledik.
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Ojeda ve ark. Avustralya’da 1982-1983 yillar1 arasinda yapilan tiim
kolesistektomileri (120 adet) safra kesesinin premalign lezyonlarini agisindan
incelemisler. %355 oraninda kronik kolesistit ve kolelitiyazis birlikteligi, %8
oraninda aktif kronik kolesistit ve kolelitiyazis birlikteligi, %6 oraninda kronik
kolesistit ve kolesterolozis birlikteligi izlemislerdir. Ancak bunlardan kronik
kolesistit ve kolelitiyazis birlikteligi olan 3 (%4) olguda displazi bulabilmislerdir
(15). Biz ¢alismamizda %80 oraninda kronik kolesistit ve kolelitiyazis birlikteligi,
%1 oraninda aktif kronik kolesistit ve kolelitiyazis birlikteligi, %13 oraninda
kronik kolesistit ve kolesterolozis birlikteligi izledik. Kronik kolesistit ve

kolelitiyazisin birlikte bulundugu 20 (%1.7) olguda displazi saptadik.

Safra kesesinin metaplastik degisiklikleri miikdoz gland formasyonundaki
artis olarak bilinir. Bu durum yasla birlikte ve siklikla kronik kolesistit ve
kolelitiyazis esliginde olmaktadir. Pilorik metaplazi (pseudopilorik, antral veya
miik6z gland metaplazileri de denir) en sik goriilendir ve kolesistektomilerin %
75’inden fazlasinda bulunur (3,25). Corrons ve ark. Arjantin’de yaptiklar1 safra
kesesi lezyonlarinin makroskopik ve mikroskopik karsilastirmali calismasinda
306 kolesistektomi spesmenini incelemisler ve pilorik metaplaziyi %43, intestinal

metaplaziyi %10.8 oraninda bulmuslardir (26).

Duarte ve ark. Sili’de yaptiklar1 bir ¢calismada kolelitiyazis nedeniyle yapilan
162 kolesistektomi olgusunu metaplazi ve premalign lezyonlar yoniinden
incelemisler, pilorik metaplaziyi % 95.1, intestinal metaplaziyi %58.1 oraninda
bulmuglardir (27). Mukhopadhyay ve ark. ABD’ de yaptiklar1 safra kesesi
displazisinin Oncii lezyonlarin1 arastirdiklar1  bir calismada 400 rutin
kolesistektomi spesmenini incelemisler ve %359.5 olguda pilorik metaplazi, %9.8

olguda intestinal metaplazi saptamiglardir (28). Bu c¢alismamizda pilorik
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metaplaziyi %7.4, intestinal metaplaziyi %0.9 oraninda bulduk. Bulgularimizla
literatiirdeki bulgular arasinda biiytik farkliliklar dikkati ¢cekmektedir. Bizim
materyal ornekleme teknigimiz safra kesesinin boyun ve fundusundan birer tane
ve korpustan ikigser tane olmak iizere toplam dort Ornekten olugsmaktadir.
Corrons’un  ¢alismasinda  ornekleme  hakkinda detayli  bilgi  yoktu.
Mukhopadhyay’in calismasinda ise her parafin blokta 3 kesit olmak iizere bazi
vakalarda 3 veya 4 blok 6rnekleme yapildigi ifade edilmektedir. Ozellikle Duarte
ve ark. safra kesesini haritalayarak her olgudan 17-42 Ornek alarak calisma
yapmislardir. Benzer bir sekilde iilkemizde yapilan bir calismada Bolat ve ark.
kolesistektomilerde ©Ornek sayisinin artirilmasi ile histopatolojik bulgularin
korelasyonunu arastirdiklar1 ¢alismada kronik kolesistit ve kolelitiyazis nedeniyle
yapilan 75 kolesistektomi spesmenini randomize olarak 25’erli ii¢c gruba
ayrrmuslardir. 11k grupta safra kesesinin boyun-gévde ve fundusundan birer drnek,
ikinci grupta ayni yerlerden ikiser ©rnek, son grupta ise safra kesesini
haritalayarak materyalin tamamini takibe almiglardir. ilk grupta %4, ikinci grupta
%?2.7, uclincii grupta %18.7 displazi izlemislerdir. Bizde displazi oram % 1.5
olarak bulunmustur. Sonucta Bolat ve ark. Ornek sayisinin artirilmasi ile
lezyonlarin oraninda onemli artis oldugunu saptamislar ve safra keselerinden en

az 6-7 ornekleme yapilmasinin daha uygun olacagini 6nermislerdir (29).

Safra kesesi polipleri karsinomun predispozan faktorleri arasinda
tanimlanmaktadir. Poliplerin yayginligt %3-6 arasindadir (3,11). Baska bir
calismada kesenin polipoid lezyonlarinin erigskin popiilasyonun %5’ini etkiledigi
bildirilmektedir (30). Safra kesesinin neoplastik olmayan tiimér benzeri lezyonlari
polipler (kolesterol, inflamatuvar, lenfoid, hamartamoz, hiperplastik) ve
adenomyom olarak tiplendirilirler. Kolesterol polipleri en sik goriilen tiptir (%60).

Bunu hiperplastik (%15), inflamatuar (%10), adenomyom (%10) ve lenfoid (<%5)
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polipler takip eder (3). Jorgensen ve ark. Danimarka’da ultrasonografi yardimiyla
yaptiklar1 caligmada safra kesesi poliplerinin prevalansini arastirmislar ve polip
goriilme sikligini erkeklerde %4.6 kadinlarda %4.3 olarak bulmuslardir (31).
Terzi ve ark. lilkemizde yaptiklart bir calismada Ankara Numune Hastanesinde
1988-1998 yillar1 arasinda yapilan 7536 adet kolesistektomi spesmeninde safra
kesesi polipoid lezyonlarini taramislar ve olgularin 100’tinde (%1.3) polipoid
lezyon tespit etmislerdir. Bunlardan %53’ kolesterol polibi, %27’si adenom ve
%20’s1 adenomyomat6z hiperplazi olarak raporlanmistir. Geri kalanini malign
polipoid lezyonlar olusturmaktadir (32). Yildirim ve ark. iilkemizde yaptiklar1 bir
calismada 1420 vakalik bir seride preoperatif safra kesesi polibi tanis1 alan 33
olgunun analizini yapmislar ve bu 33 olgunun histopatolojik tanilar1 14 kolesterol
polibi (%1), 2 adenom ve 1 adenokarsinom olarak konulmustur. Sonugta
ultrasonografinin  polipoid lezyonlardaki  duyarliligint = %50  oldugunu
bildirmislerdir (33). Bizim calismamizda tiim vakalar i¢inde polip oran1 %0.24,
bu olgularin %59.5’u kolesterol polibi, %?21’1 adenomyom, %]11’1 hiperplastik

polip, %8.5’u inflamatuvar polip olarak bulundu.

Adenom, displazi ve in situ karsinom benign epitelyal tiimorler grubunda
incelenir. Adenomlar kolelitiyazis ve kronik kolesistit nedeniyle c¢ikarilan
vakalarin %0.3-0.5 ‘inde goriiliir (3). Biz calismamizda sadece 2 olguda (%0.1)
adenom saptadik. Yamagiwa ve ark. Japonya’da yaptiklar1 arastirmada 2,027
safra kesesinde 46 (%?2.2) displazi bulmuslardir. Bu displazi vakalarinda safra tasi
birlikteligini %80.4, intestinal metaplazi birlikteligini %,80.4 pseudopilorik
metaplazi birlikteligini %100 olarak bulmuslardir (34). Corrons ve ark.
Arjantin’de yaptiklar1 ¢alismada 306 safra kesesi incelemis ve olgularda hafif
displaziyi %11.8, siddetli displaziyi %1.6 ve invaziv karsinom %0.6 bulmuslardir

(25). Duarte ve ark. Sili’de yaptiklar1 ¢caligmada 162 safra kesesini incelemis ve

58



%16 olguda displazi, % 2.5 olguda karsinoma in situ bulmuglardir (26). Mukada
ve ark. Japonya’da safra kesesi mukozasinin prekanserdz lezyonlarini
arastirdiklar1 200 vakalik bir seride yaptiklari ¢ok sayida Orneklemelerle % 12
hafif displazi, % 2,5 orta-siddetli displazi saptamislardir (35). Dursun ve ark.
tilkemizde yaptiklar bir calismada alt1 aylik bir siirede akut veya kronik kolesistit
nedeniyle opere edilen 696 olguda 24 (% 3) hafif derece ve 8 (%1) orta-siddetli
derece displazi tespit etmisler ve oranlarinin literatiirden daha diisiik olmasini
ornekleme  sayisilarmin  yetersizligine  baglhh  oldugunu  diisiindiiklerini
bildirmislerdir (36). Biz calismamizda 1500 safra kesesinde 20 (%1.3) olguda
hafif displazi, 4 (%0.3) olguda siddetli displazi olmak {izere toplam 24 (%1.6)
displazi saptadik. Bu displazi vakalarinda safra tas1 % 91.6, intestinal metaplazi
%12.5, pseudopilorik metaplazi %37.5 idi. Ayrica bizdeki karsinoma in situ orani
sadece 4(%0.3) idi. Bizim calismamizdaki displazi olgularinda intestinal ve
pseudopilorik metaplazi birlikteligi tiim kolesistektomilerde intestinal ve
pseudopilorik metaplazi orani1 gibi yine oldukg¢a diisiiktii. Bunun nedeninin
ornekleme sayisina, cografi ve toplumsal Ozelliklere bagli olabilecegini

diistiniiyoruz.

Yamamoto ve ark. Japonya’da yaptiklar1 bir ¢calismada safra taslart ve cesitli
safra kesesi hastaliklar1 arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri calismada polip
adenom ve adenokarsinom olgularinda olusan 152 safra kesesi spesmenini
degerlendirmisler ve metaplastik safra kesesi hastaliklarinda safra taginin 6nemli
role sahip olabilecegini ifade etmislerdir. Karsinomlarda %59.1, adenomlarda
%48 ve poliplerde %47.1 oraninda safra tasi tespit etmisler (37). Bizim
calismamizda karsinomlarin 7°sinde (%50) tas vardi ve 3(%42) mikst kolesterol
ve 4(%58) siyah pigment tasiydi. 37 polip olgumuzun 29’unda (%78) tas vardi.

Toplam iki adenom olgumuz vard: ve iki adenomda da safra tas1 izlendi.
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Ik kez 1777 yilinda Maximillian de Stoll tarafindan tanimlanan safra kesesi
karsinomu en sik goriilen besinci gastrointestinal karsinomdur. Kadinlarda safra
tas1 siklig1 erkeklerden fazladir. Belki de bu yilizden safra kesesi karsinomu
kadinlarda daha sik izlenmektedir (7,11,38). Bir arastirmaya gore diinyada en sik
yerli Amerikan, Giiney Amerika, Polonya ve Kuzey Hindistan halklarinda
goriildiigti bildirilmektedir (7-5 /100 000 erkek ve 23/100 000 kadin) (23). Baska
bir arastirmada diinya capinda en yiiksek kese kanseri insidansi Hindistan
(21.5/100,000), Pakistan (13.8/100,000) ve Ekvador (12.9/100,000) olarak
bildirilmistir (39). Safra kesesi karsinomu olan hastalarin %65-90’1nda safra tasi
bulunmaktadir. Karsinomlarin % 80-95’i adenokarsinom, %2-7’si andiferansiye
veya anaplastik karsinom, %1-6’s1 skuamoz hiicreli karsinom, % 1-4’i
adenoskuamoz karsinomdur. Digerleri olduk¢a nadir goriiliir (5,40). Yamaguchi
ve ark. Japonya’da yaptiklar1 bir calismada safra kesesi karsinomlarini
incelemisler ve vakalarin %80’kadin, %20’si erkek, yas araligi 36-91, ortalama
yast 65, pik yasi 6.dekat olarak bulmuslardir. Vakalarin % 90’1 adenokarsinom
(%73 1yi diferansiye, %]17orta diferansiye, %10 kotii diferansiye) ,%7’si
adenoskuaméz, %3’ii andiferansiye olarak bulmuslardir. Vakalarin %52’sinde
lenfatik, %39’unda vendz ve % 28’inde perindral invazyon izlemislerdir (41).
Vitetta ve ark. Avustralya’da yaptiklar1 ¢calismada %3.2 karsinom tespit etmisler
ve (11K-3E,median yas 78.5). kanserlerin tiimiinde safra tas1 bulmuslardir (18).
Barcia ve ark. Uruguay’da yaptiklar bir ¢calismada 5 yillik siire icinde yapilan 802
kolesistektomi vakasini incelemis ve 5 karsinom olgusu saptamislardir (%0.6).
Bunlardan 4’1i adenokarsinom ( 2 orta diferansiye, 2 kotii diferansiye), 1’1 miisinéz
adeokarsinom bulunmustur (42). Roa ve ark. Sili’de yaptiklar1 bir calismada safra
kesesi karsinom oranini % 4.1 olarak bulmuslardir (43). Dursun ve ark. iilkemizde
yaptiklart bir calismada alt1 aylik bir siirede akut veya kronik kolesistit nedeniyle

opere edilen 696 olguda 2 (%0.3) karsinom tespit etmislerdir (36). Yildirim ve
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ark. iilkemizde yaptiklar1 bir calismada 6 yillik bir seride 1450 safra kesesinde 9
(%0.6) karsinom saptamislardir (44). Bizim c¢alismamizda 1500 vakada 14
karsinom (%0.9) saptandi. Karsinomlarinin 13’ti (%92.9) kadmn, 1’1 (7,1 ) erkek
hastaydi. Yas araligi (46-85), ortalama yas 68,1 ve pik yast 6.dekad olarak
bulundu. Olgularin 7’sinde (%50) safra tas1 saptandi. Olgularimizadan 11°i
(%78.6) adenokarsinom, 1’i(7.1) skwamo6z  hiicreli karsinom, 1’i(7.1)
adenoskuamoz karsinom, 1’1 (%7.1) andiferansiye karsinom olarak tiplendirildi.
Adenokarsinomlarin 7’si (%63) iyi diferansiye, 3’ii (%27) kotii diferansiye, 1’1
(%10)  orta diferansiye olarak bulundu. Olgularin 10’unda (%71) hem
lenfovaskiiler hem de perindral infiltrasyon mevcuttu. Bizim bulgularimiz literatiir
ile paralellik gostermektedir. Darabos ve ark. Hirvatistan’da 1986-1994 yillari
arasinda 8 yillik 3083 klasik kolesistekomi ve 1994-2001 yillar1 arasinda 8 yillik
laparoskopik kolesistektomi olgularinda karsinom durumunu arastirmislardir.
Karsinomlarin evrelendirilmesinde TNM klasifikasyonunu kullanmislardir.
Laparoskopik grupta 15 (%0.48) karsinom tespit etmislerdir. Bunlarin onu kadin,
besi erkek, ortalama yas 72 (58-86) ve evreleri %80 pT1, %7 pT3, %13 pT4
olarak bulmuslardir. Klasik grupta 7 (% 0.23) karsinom tespit etmislerdir.
Bunlarin besi kadin, ikisi erkek, ortalama yas 75 (62-83) ve evreleri %28.5 pT1,
%43 pT3 ve % 28.5 pT4 olarak bulmuslardir. Bu vakalarin tiimiinde tas
izlemislerdir (45). Bizim ¢alismamizda 1500 vakada 14 karsinom (%0.9) saptandi.
Laparoskopik kolesistektomi grubunda 3 (%21.4) olgu, tamami kadin, ortalama
yas 70.2 (62-78), pT2 (%33), pT3 (%66) olarak bulunurken acgik kolesistektomi
grubundall (% 78.6)olgu 10 K/1E ortalama yas 67.2 (46-85), pT2 (%45.5), pT3

(%45.5), pT4 (%9) olarak bulundu. Olgularin yarisinda tas izlendi.
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VI. SONUCLAR

Calismamizdan elde ettigimiz sonug¢lar maddeler halinde 6zetlenmistir:
I-Kadinlarin ~ %15.6’sinda, erkeklerin  %8&’inde  kolesterolozis  goriildii.
Kolesterolozisin cinsiyet ile iliskisi istatistiksel agidan anlamliydi (P<0.001).
2-Kolesterolozisli  olgularda safra tas1 varligt  %83.5 olarak bulundu.
Kolesterolozis ve safra tasi iliskisi istatistiksel acidan anlamliydi (P< 0,001).

3- Polipli olgularin %92’sinde kolesistit mevcuttu. Polip ve kolesistit arasindaki
iliski istatiksel acidan anlamliydi (P< 0,05).

4- Metaplazi goriilen safra keselerinin %92.7sinde safra tas1 izlendi. Metaplazi ve
safra tas1 arasindaki iliski istatiksel acidan anlamliydi (P<0.05).

5- Hiperplazi goriilen olgularin %47’ sinde kolesterolozis mevcuttu. Hiperplazi ve
kolesterolozis arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamliydr (P<0.001).

6- Displazi goriilen safra keselerinin %74’ tinde metaplastik degisiklikler izlendi.
Displazi ve metaplazi arasindaki iliski istatistiksel agidan anlamliyd1 (P<0.001).

7- Karsinomlarda safra tag1 goriilme oranimiz literatiirden daha az bulundu.

8- Pilorik metaplazi ve intestinal metaplazi goriilme oranlarimiz literatiir
oranlarindan daha az bulundu.

9- Polip goriilme oranimiz literatiirden daha az bulundu.

10- Displazi olgularindaki pilorik ve intestinal metaplazi birlikteligi literatiirden
daha az bulundu.

11- Adenom ve poliplerdeki safra tas1 goriillme oranimiz literatiirden daha fazla
bulundu.

12- Eozinofilik kolesistit goriilme oranimiz literatiirden daha az bulundu.

13-Epitel dejenerasyonu ile operasyon seklinin agik kolesistektomi veya

laparoskopik kolesistektomi olmasi arasinda anlaml bir iligki izlenmedi.
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VII. OZET

Amacg

safra taslar diinya niifusunun %10-20’sinde izlenmekte olup yasla birlikte
sikligr artmaktadir. Ayni zamanda herhangi bir yas grubunda kadinlarda
erkeklerden daha sik goriilmekte olan safra tasi hastaligi en sik cerrahi miidahele
gerektiren medikal problemlerden biridir. Safra taslart Kuzey ve Giiney
Amerika’daki Hintli niifuslarda epidemik oranlara uzanmaktadir. Safra tas1 en sik
goriilen besinci gastrointestinal karsinom olan safra kesesi karsinomlarinin %65—
90’1nda bulunmaktadir. Safra kesesi karsinomlar1 bir aragtirmaya gore diinyada en
sik yerli Amerikan, Giiney Amerika, Polonya ve Kuzey Hindistan halklarinda
goriildiigii bildirilmekle birlikte bagka bir arastirmada diinya ¢apinda en yiiksek kese

kanseri insidans1 Hindistan, Pakistan ve Ekvator olarak bildirilmistir.

Sonugta safra kesesinin benign ve malign hastaliklarinin insidansi cografi ve
toplumsal farkliliklar gosterdigi bilinmektedir. Ulkemizde bu konuda ¢ok az
calisma vardir. Bu caligmamizdaki amacimiz hastanemizde sekiz yili askin bir
siire icinde yapilan tiim kolesistektomi materyallerini histopatolojik olarak
yeniden degerlendirip literatiir esliginde tartisarak bolgesel profilimizi

olusturmaktir.

Gerec ve yontem

Bu calismada Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
Ocak 2000- Nisan 2008 yillar1 arasinda kolelitiyazis, akut kolesistit, polip,
malignite ve baska nedenlerden dolayr yapilan tiim kolesistektomi olgulari
arsivden tarandi. 1500 adet kolesistektomi olgusu tespit edildi. Kolesistektomi

materyallerine ait preparatlar retrospektif olarak gerektiginde yeni kesitler alinip
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Hematoksilen&Eosin boyanarak epitel durumu, inflamasyon, kolesterolozis,
atrofi, hiperplazi, metaplazi, polip, adenom, displazi, karsinoma in situ, karsinom,
karsinom tipi, karsinom derecesi, karsinomlarin lenfovaskiiler ve perindral
invazyon durumlart agisindan yeniden degerlendirildi. Ayrica bu vakalarin
patoloji raporlart incelenerek hastalarin yas cinsiyet, operasyon sekli,
makroskopik tariflere dayanilarak safra kesesi duvar kalinligi, safra tasi olup
olmadigi, safra tasinin tek ya da birden fazla olusu ve muhtemel safra tasi tipi

belirlendi.

Bulgular

Bu 1500 olgunun tamami raporlarimiz ve histopatolojik bulgularimiz
151g¢inda degerlendirdiginde; Olgularin 1049°u (%69,9) kadin, 451’1 erkek, Yas
aralig1 13-97, yas ortalamasi 52.9 olarak bulundu Histopatolojik olarak yeniden
yapilan inceleme sonucunda; 14 (% 0,93) primer safra kesesi karsinomu, 4 (%0.3)
karsinoma in situ, 2 (%0.1) adenom (2 pilorik gland adenomu), 24 (%1.6)
displazi (20 hafif displazi, 4 siddetli displazi), 37 (%?2.5) polip (22 kolesterol
polibi, 8 adenomyom, 4 hiperplastik polip, 3 inflamatuvar polip), 174 (%11.6)
metaplazi (113 pilorik metaplazi, 25 pilorik metaplazi ve hiperplazi, 15 intestinal
metaplazi, 12 pilorik metaplazi ve intestinal metaplazi, 5 pilorik metaplazi ve
atrofi, 2 intestinal metaplazi ve hiperplazi, 2 pilorik metaplazi, intestinal
metaplazi ve hiperplazi), 47(%3) hiperplazi, 2 (%0.1) atrofi, 200 (%13.3)
kolestrolozis, 1473 (%98.2) kolesistit (1338 kronik kolesistit, 91 akut kolesistit,
25 aktif kronik kolesistit, 6 eozinofilik kolesistit, 6 ksantograniilomatdz kolesistit,

7 follikiiler kolesistit ) ve 1344 (%89°6) tasl kese tespit edildi.

Sonug

Calismamizda; kolesterolozisin cinsiyet ile iliskisi (P<0.001), kolesterolozis
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ve safra tas iliskisi (P< 0.001), polip ve kolesistitler arasindaki iligki (P< 0.05),

metaplazi ve safra tas1 arasindaki iliski (P<0.05), hiperplazi ve kolesterolozis
arasindaki iliski (P<0.001) ve displazi ve metaplazi arasindaki iliski (P<0.001)
istatistiksel agidan anlamli bulundu. Ayrica karsinomlardaki safra tasi goriilme
oranimiz, pilorik metaplazi ve intestinal metaplazi goriilme oranlarimiz, polip
goriilme oranimiz, displazi olgularindaki pilorik ve intestinal metaplazi
oranlarimiz ve eozinofilik kolesistit goriilme oramimiz literatiirden daha az
bulundu. Adenom ve poliplerdeki safra tasi goriilme oranimiz literatiirden daha
fazlaydi. Epitel dejenerasyonu ile operasyon seklinin agik kolesistektomi veya

laparoskopik kolesistektomi olmasi arasinda anlaml bir iligki izlenmedi.

Afyonkarahisar yoresine ait olan bu veriler kiiciik farkliliklar gostermekle
birlikte Bati iilkeleri ile paralellik gostermektedir. Ozellikle metaplastik
degisikliklerdeki diisiik oranlarimizin literatiirde bahsedildigi gibi Ornekleme
sayisinin artirilmasi ile daha yiiksek oranlara cikabilecegi Ongoriilebilir. Ancak

bunun bolgesel bir farklilik olabilecegide akilda tutulmalidir.
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VIII. SUMMARY

Purpose

Bile stones are seen among 10 — 20 % of the world population with an
increasing frequency by age and female gender. This disease is one of the most
frequent medical problems that require surgical intervention. Particularly, the
incidence of bile stones reaches to an epidemic extent among the Indian
population in North and South America. Bile stones are found in 65 — 90 % of
gallbladder carcinoma which is at the fifth rank among the most frequently seen
gastrointestinal carcinomas. While one study reports that gallbladder carcinomas
are found most frequently among the inhabitants of North and South America,
Poland, and North India, another study finds the highest incidence of gallbladder

cancer in India, Pakistan, and Ecuador.

In the light of above explanation, it is certain that the incidence of the
diseases related to the gallbladder, either benign or malign, depends on
geographical and social differences. On the other hand, there are very few studies
on this subject in Turkey. Given these facts, the present study aims to determine
the profile of the gallbladder diseases in Afyonkarahisar region, making
histopathological re-evaluation on all cholecystectomy materials collected at our

hospital over 8 years and discussing them in the light of the related literature.

Materials and methods

In doing so, we carried out a study on the archive at the Faculty of Medicine
Hospital, Afyon Kocatepe University, Turkey, for the period of January 2000 —
April 2008 to determine all cholecystectomy cases, including those due to

cholelithiasis, acute cholecystitis, polyp, malignancy, etc. At the end, a total of
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1500 cases were determined. By taking new sections and painting them with
hematoxylin & eozin when necessary, the samples of cholecystectomy materials
were re-evaluated regarding following points: state of epithelium, inflammation,
cholesterolysis, atrophy, hyperplasia, masoplasia, polyp, adenoma, dysplasia,
carcinoma in situ, carcinoma, carcinoma type and degree, lenfovascular and
perineural invasion of carcinoma. In addition, by examining pathology reports of
these cases and depending on macroscopic descriptions, the following variables
are determined: age and gender of the patients, form of surgery, thickness of

gallbladder wall, and availability, number, and type of bile stones.

Results

Depending on the reports and histopathological re-evaluation, the findings
of the study regarding the total of 1500 cases are as follows: Firstly, while 1049
(69.9 %) of the patients are female, 451 (30.1) of them are male, at different ages
between 13 and 97, average of which is 52.9. Secondly, distribution of these cases
is as follows: 14 (0.93) are primary gallbladder carcinoma, 4 (0.3 %) are
carcinoma in situ, 2 (0.1 %) are adenoma (2 are pyloric gland adenoma), 24 (1.6
%) are dysplasia (20 are mild dysplasia, 4 severe dysplasia), 37 (2.5 %) are polyp
(22 are cholesterol polyp, 8 adenomyoma, 4 hyperplastic polyp, and 3
inflammatory polyp), 174 (11.6) are metaplasia (113 pyloric metaplasia, 25
pyloric metaplasia and hyperplasia, 15 intestinal metaplasia, 12 pyloric metaplasia
and intestinal metaplasia, 5 pyloric metaplasia and atrophy, 2 intestinal metaplasia
and hyperplasia, 2 pyloric metaplasia and intestinal metaplasia and hyperplasia),
47 (3 %) are hyperplasia, 2 (0.1 %) are atrophy, 200 (13.3 %) are cholesterolysis,
1473 (98.2) are cholecystitis (1338 are chronic cholecystitis, 91 are acute

cholecystitis, 25 active chronic cholecystitis, 6 eosinophilic cholecystitis, 6
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ksantogranulmatoz cholecystitis, 7 follicular cholecystitis), and 1344 (89.6 %) are

gallbladders with bile stones.

Conclusion

Thirdly, there are statistically significant relationships between
cholesterolysis and gender (P < 0.001), between cholesterolysis and bile stones (P
< 0.001), between polyp and cholecystitis (P < 0.05), between metaplasia and bile
stones (P < 0.05), between hyperplasia and cholesterolysis (P < 0.001) as well as
between dysplasia and metaplasia (P < 0.001). Fourthly, the rate of bile stones
presence in carcinomas, the rate of pyloric metaplasia and intestinal metaplasia
presence, the rate of polyp presence, the rates of pyloric and intestinal metaplasia
presence in dysplasia cases, and the rate of eosinophilic cholecystitis presence are
found as being less than those in the literature. Finally, there is no statistically
significant relationship between epithelium degeneration and the surgery form as

being either open cholecystectomy or laparoscopic cholecystectomy.

The above given findings are in parallel with those found in the western
countries with some minor differences. It can be said that the low rates regarding
the metaplasic changes may increase if more samples are included as stated in the

literature. However, it may also be considered as a regional difference.
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